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Vorrede. 

Im  Anfange  des  Jahres  1903  habe  ich  aufdringenden  Wunsch 
des  Herrn  Professor  Ch.  Rieh  et  in  Paris  den  Artikel  Glykogen 
für  dessen  Dictionnaire  de  Physiologie  fertig  gestellt  und  denselben 
sofort  in  Band  96  meines  Archives  veröffentlicht.  Da  die  Ueber- 
setzung  ins  Französische  und  die  Veröffentlichung  sich  länger  als 
zwei  Jahre  hinausschoben,  innerhalb  deren  eine  Reihe  Epoche 
machender  und  das  Gebiet  umgestaltender  Untersuchungen  er- 
schienen, musste  ich  eine  neue  Bearbeitung  des  Artikels  Glykogen, 
eine  zweite  Auflage  für  das  Dictionnaire  in  das  Werk  setzen.  Ich 
habe  es  auch  diesmal  für  zweckmässig  erachtet,  eine  deutsche 
Ausgabe  zu  veröffentlichen.  Das  Capitel,  welches  vom  Ursprung 
des  Glykogenes  handelt,  ist  sehr  stark  verändert  und  auf  Grund 
neuer  Untersuchungen  zu  einem  befriedigenden  Abschlüsse  ge- 
langt. In  dem  Capitel,  welches  den  Abbau  des  Glykogenes  zum 
Gegenstände  hat,  wurde  die  Physiologie  des  Diabetes  auf  Grund 
der  letzten,  zum  Theil  hervorragenden  Experimentalforschungen 
aufs  Neue  bearbeitet,  durch  kritische  Zergliederung  der 
herrschenden  Ansichten  die  Grenzen  unseres  Wissens  festgelegt 
und  die  Wege  angedeutet,  auf  denen  weitere  Fortschritte  zu 
erstreben  sind. 

Bonn,  im  Juli  1905. 

Eduard  Pflüger. 
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Erstes  Capitel. 
Die  Entdeckung  des  Glykogene». 

Die  Entdeckung,  dass  im  thierischen  und  menschlichen  Organismus 
ein  Stoff  in  beträchtlicher  Menge  vorkommt,  welcher  mit  dem  pflanz- 
lichen Stärkemehl  die  grösste  Aehnlichkeit  hat,  war  für  die  Physiologie 
sowie  für  die  gesammten  medicinischen  Wissenschaften  von  der 
grössten  Tragweite.  Es  ist  desshalb  besonders  lehrreich,  Claude 
Bernard,  den  Entdecker  dieses  thierischen  Stärkemehles,  auf 
seinen  Forschungswegen  zu  verfolgen,  die  ihn  zu  so  grossem  Ziele 
geführt  haben. 

Nachdem  bereits  182(3  Tiedemann  und  Gmelin^)  das  Vor- 
kommen von  Zucker  im  Blute  mit  Hülfe  der  Gährungsmethode  nach- 
gewiesen hatten,  bestätigte  Thomson^)  die  Entdeckung  1845  und 
bestimmte  den  Zuckergehalt  im  Blute  der  Hühner  zu  0,03  ^/o  bis 
0,06  <>/o. 

Im  Jahre  1846  bewies  Magendie^),  dass  im  Blute  der  Thiere 
nach  Fütterung  mit  Kohlehydraten  Zucker  enthalten  sei.  Claude 
Bernard  im  Verein  mit  Barreswil*)  bestätigte  nicht  bloss  schon 
1848  diese  Entdeckuog,  sondern  ermittelte,  dass  die  Leber  sich  bei 
jeder  Art  Nahrung  durch  einen  hohen  Gehalt  an  Zucker  von  allen 
anderen  Orj^anen  unterscheide,  die  keinen  Zucker  enthielten.  Nur 
bei  lang  dauernder  Entziehung  der  Nahrung  wird  auch  die  Leber 
ganz  zuckerfrei  ^). 

Baumert*)  hat  (1851)   durch  Darstellung  grösserer  Mengen 


1)  Tiedemann  und  Gmelin,  Verdauung  nach  Versuchen  I,  p.  184. 

2)  Thomson,  Philos.  Mag.  Vol  26.    p.  189. 

3)  Magendie,  Coinpt  rend.  t.  28  p.  189. 

4)  Cl.  Bernard  et  Barreswil,  Compt  rend.  t  27  p.  514.  —  Cl.  Ber- 
nard,  Arch.  g6ner.  Nov.  p.  303. 

5)  Cl.  Bernard,  Compt  rend.  t.  31  p.  572.    1850. 

6)  Baumert,  Casper's  Wochenschrift  Nr.  41.    1851. 
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Alkohols  aus  dem  vergohrenen  Leberzucker  die  Thatsache  des  Zucker- 
gehaltes der  Leber  in  dankenswerther  Weise  bestätigt.  Frerichs*) 
erwarb  sich  dasselbe  Verdienst. 

Ilseraii  R^dos»  sich  die  weitere  Entdeckung  Bernard 's,  dass 
der  höchste  Zuckergehalt,  welcher  im  Blute  gefunden  werden  kann, 
sich  im  Blute  der  Vena  hepatica  findet,  wenn  auch  im  Blute  der 
Tfortader  kein  Zucker  nach^^ewiesen  werden  kann-). 

Ein  grosser  Schritt  vorwärts  ^iQckte  CI.  Bernard  im  Jahre  1855. 
Nachdem  er  die  Medulla  si)inalis  über  der  Brachialanschwellun^  und 
unter  dem  Ursprung  des  N.  phrenicus  durchschnitten  hatte,  verschwand 
der  Zucker  in  der  Leber  nach  8  bis  10  Stunden  vollständig^).  Wurde 
diese  zuckerfreie  Leber  aber  nach  Tödtung  der  Thiere  sieb  einige 
Stuuden  selbst  überlassen  und  dann  ein  Auszug  derselben  wieder 
untersucht,  so  enthielt  er  reichliche  Menjien  von  Zucker*).  Claude 
Bernard  erklärt  das  Verschwinden  des  Zuckers,  indem  er  darauf 
aufmerksam  macht,  dass  nach  Durchscbneiduiig  des  Rückenmarks 
die  Temperatur  des  Thieres  sehr  stark  sinkt.  Die  erstarrte  Leber 
verma'j  ihre  Arbeit  der  Zuckererzeugung  nicht  nielir  zu  leisten®). 
Diese  Auffassung  wird  unterstützt  tlurch  Versuche,  bei  denen  einfache 
Ahkülilung  der  Thiere  ohne  Durchscbneidung  des  Rückenmarks  eben- 
falls die  Folge  hat,  dass  in  der  Leber  nach  der  Tödtung  des  Thieres 
kein  Zucker  mehr  nachgewiesen  werden  kann*^).  Ebenfalls  durch 
das  Sinken  der  Körpertemperatur  wirkt  wohl  ähnlich  das  Firnissen 
oder  Einölen  der  Haut  der  Thiere.  Denn  Bernard  vermochte  auch 
in  diesem  Falle  in  der  aus  dem  getödteten  Thiere  entnommenen 
Leber  keinen  Zucker  nachzuweisen''). 

Der  volle  Beweis  für  die  Richtigkeit  obiger  Erklärtingen  liegt 
alter  in  der  Thatsache,  dass  Erwärmung  der  kalten  Leber  eine  Wieder- 
bihiung  von  grossen  Zuckermengen  zur  Folge  hatte®).  Gl.  Beruard 
Bchloss  hieraus,  dass  eine  Vorstufe  des  Zuckers  in  der  Leber  sein 
müsse. 

Da  er  zugleich  feststellte,  dass  Kochen  der  zuckerfreien  Leber 
eine  Veränderung  in  ihr  hervorbringt,  so  dass  sie  nachher  beim  Liegen 


1)  F.  Tb.  Frerichs,  Kudolf  Wngner's  Handwörterbuch  der  Physio- 
logie Bii,  3  Alrtb.  1  p.  mi, 

2)  CL  Bernard,  Compt  rerid.  t.  31  p.  573.     1850. 
3)Cl.  Bernard,  Le^oiis,  1«.54-1855  (Cours  d^Hiver). 

4)  Cl.  Bernard,  Le^ona,  1854—1855  p.  375. 

5)  Legons  (Cours  d'Hiver)  18.54—1855  p,  378, 

6)  Legons  (Cours  d'Hiver)  1854^1855  p,  183,  184. 

7)  Le^ons  (Cours  d'Hiver)  1854— 1B55  p,  190, 

8)  Lcvoos  (Cours  dUiver)  1854—1855  p.  375. 
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keinen  Zucker  mehr  bildet,  gelan^ite  er  zu  der  Ansicht,  dass  die  Er* 
zeuiruni^  des  Zuckers  in  der  ausgeschnittenen  zuckerfreien  Leber  auf 
einer  Gahrunf?  beruhe. 

Bei  diesen  Vei-Huclien  hat  er  zuerst,  ohne  es  zu  wissen»  die  Ver- 
wandlung des  Gljkogenes  in  Zucker  vor  sich  gesehen.  Denn  er 
sn^t,  dass  die  wassrifjen  Abkochungen  der  Lober  in  dem  Maasse 
weniger  opalisirend  wurden,  als  der  Zucker  zonahuL  Diese  Substanz» 
welche  die  weisse  Opalesceoz  erzeugt,  hielt  aher  GL  Bernard  an- 
fiindich  nicht  fiir  die  Vorstufe  des  Zuckers,  aus  Gründen,  die  später 
XU  behandeln  sind.  — 

Während  des  Sommers  1855  Ijrachte  CK  Bernard  neue  That- 
Sachen,  welche  die  auf  die  Vorstufe  bezüglichen  wesentlich  er- 
weiterten- 

In  der  Sitzung  der  Akademie  vom  24.  September  1855  tfieilte 
er  die  erhaltenen  Ergebnisse  mit: 

Ein  Hund,  der  mehrere  Tage  ausschliesslich  mit  Fleiscli  gefüttert 
worden  war,  wurde  7  Stunden  nach  einer  sehr  reichlichen  Fütterung 
durch  den  Nackeustich  getödtet,  der  Unterleib  geöffnet,  die  Leber 
herausgenommen  und  noch  warm,  bevor  das  Blut  zu  gerinnen  Zeit 
hatte,  der  Einwirkung  eines  kalten  Wasserstromes  durch  die  Pfort- 
Ader  unterworfen.  Das  eine  Ende  eines  mit  kupfernem  Ansatzrohr 
vei^ehenen ,  1  m  langen  Gunimischlauches  wurde  in  die  Pfoitader 
eingebunden  und  das  andere,  ebenso  beschaffene  Ende  an  eine  Wasser- 
leitung l>efestigt,  deren  Druck  gleich  war  einer  Quecksilbersäule  von 
127  cm  Höhe.  Die  Leber  blähte  sich,  während  der  Wasserstrom 
durch  sie  getrieben  wurde,  mlchtig  auf,  wurde  blass,  weil  alles  Blut 
bald  ausgetrieben  war.  Schon  nach  einer  Viertelstunde  floss  das 
Wasser  ungefärbt  durch  die  Lebervenen  ab.  Trotzdem  wurde  die 
Durchströnmng  noch  4U  Minuten  fortgesetzt.  Das  im  Anfange  aus- 
fliessende Wasser  enthielt  Eiweiss  und  Zucker,  das  zuletzt  autitliessende 
keine  Spur  von  beiden.  Auch  eine  Au{^kochüng  eines  Stückes  Leber 
lieferte  keine  Spur  von  Zucker  mehr,  weder  mit  der  Kupfer-  noch  mit 
der  GAhruugsprobe.  Als  CL  Bernard  dium  diese  Leber  24  Stunden 
lang  liegen  liess,  gab  dieselbe  beim  Auspressen  oder  Auskochen  eine 
sehr  zuckerreiche  Flüssigkeit.  Also,  schliesst  CL  Bernard,  wird 
fier  Zucker  durcfi  rlie  Substanz  der  Leber  erzeugt  aus  einem  in 
Wasser  schwer  löslichen  Stoff. 

Diese  Neubildung  von  Zucker  wird  aber  giluzlich  verhindeil, 
wenn  die  ausgewaschene  Leber  gekocht  wird,  CL  Bernard  hat 
eine  Leber  nach  vollständigem  Auswaschen  in  zwei  Hälften  getheilt, 
und  eine  Hälfte  gekocht.     Nur  in  dem  nicht  gekochten  Theil  findet 

,Bchon  nach  einigen  Stunden  Zucker,   uml  nach  24  Stunden  ist 

1* 
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der  Gehalt  flarau  so  hoch,  wie  er  ara  Anfang  nach  Entfernung  aus 
dem  Körper  war.  Wäscht  man  jetzt  den  Zucker  nochmals  aus,  so 
entsteht  kein  neuer  Zucker  mehr 

Alle  bisherii^'en  Versuclie  gestatten  die  Annahme,  dass  in  der 
ausgeschnittenen  Leber  noch  Leben  sei,  das  die  Erzeuj^un*!:  des 
Zuckers  vermittelt.  Hierfür  könnte  angeführt  werden,  dass  nach 
CL  Bernard  Be|?üßsti,u:uoi/  des  Zutritts  der  Luft  zu  der  Substanz 
der  auspeschnitteiien  Leber  die  Zuckerbildung  beschleunige. 

In  der  Mittheilung  des  24.  September  LS5ö  bringt  Cl.  Bernard 
Thatsachen,  welche  diese  Vorstellung  nussehliessen.  Er  hat  die  aus- 
gewaschene Leber  in  Weingeist  eingelegt,  ausgewaschen  und  die 
Lelierimlpa  getrocknet.  Diese  gibt  beim  Auskochen  keine  Spur  von 
Zucker,  wxthl  aber  beim  Befeuchten  mit  Wasser  und  gelindem  Er- 
wäimen. 

Bernard*s  Ansicht,  dass  die  Zuckerbildung  in  der  Leber  auf 
einem  Gährungsprocess,  nicht  auf  einer  Lebenslhätigkeit  beruhe,  ist 
also  woid  berechtigt.  Cl.  Bernard  hebt  luiii  ferner  in  derselben 
Wiltheilung  vom  24.  September  1855  hervor,  dass  die  Vorstufe  des 
Zuckers  bei  allen  jenen  Eiuirriffen  gHozlich  verschwinde,  welche  ein 
Aufhören  der  Zuckerbildurig  zur  Folge  haben*  Hier  handelt  es  sich 
also  darum,  dass  nach  Durchschiieidung  der  N.  vagi  am  Halse  und 
der  Medulla  spinalis  unter  der  Brachiahuischwelluug,  sowie  nach 
starker  Abkühlung  der  Thiere  die  Leber  nach  der  Tödtung  keinen 
Zucker  mehr  liefert,  — 

An  dieser  Stelle  muss  hervorgehoben  werden,  dass  in  der  Zeit 
des  frühen  Enibrynnallebens  von  Cl,  Bernard  eine  solche  Vorstufe 
des  Zuckers  in  den  Lungen  und  Muskeln  ebenfalls  nachgewiesen  wercien 
konnte,  obwohl  nach  CL  Bernard Vs  irriger  Ansicht  die  Leber  selt^st 
in  dieser  Periode  noch  keinen  Zucker  bildete.  Wenn  durch  Aus- 
waschen die  fötalen  Lungen  und  Muskeln  zuckerfrei  gemacht  wtkrden 
waren,  so  entwickelte  sich  beim  Liegen  dieser  r*rgane  wieder  Zucker  j 
in  ihnen.  Wunlen  die  fötalen  Lungen  und  Muskeln  aufgekocht,  so 
blieb  nachher  die  Zuckerbildiiug  aus*).  Auch  hier  handelt  es  sich 
um  Gfthrung.  Er  nennt  bereits  die  gährungsfähige  Substanz  ^cette 
Sorte  de  föcule  animale"*  * K  hält  sie  aber  «sans  donte  difförente 
de  l'aniidon"^  weil  er  glaubt ,  dass  bei  dieser  Gährung  ein  eiweiss- 
artij^er  Stoff  durch  Zersetzung  den  Zucker  liefere. 

CL  Bernard  hebt  in  derselben  MiltheiUmg  vom  24,  September 
1855  noch  eine  hochwichtige  Thatsache  hervor,  die  folgenschwer  in 

1)  CL  Bernard»  Le^ons  iVmr%  a'Hivfr  1S;>4— lS*V»y  \u  25L\ 

2)  CK  Hernnrd,  Lecons  (Cours  dllivcr  ISSM— IKVO  p.  *,Ä&ä 


der  Geschichte  der  GlykofjeDforschung  gewirkt  hat.  Nach  der 
Tödtung  eioes  Thieres  pehe  unter  dem  Einfluss  der  Feuchtigkeit 
und  Wärme  die  Zuckerbild un<r  noch  eioe  Zeit  laiij.'  weiter.  Da 
aber  nach  dem  Tode  die  Fortführung  des  entstandenen  Zuckers 
durch  die  Blutcirculation  aufhöre,  so  häufe  sieh  derselbe  io  der 
Leber  an*  Diis  Leberirewebe  enthalte  desshalb  einen  Tiig  nach  dem 
Tod  mehr  Zucker  als  gleich  nach  dem  Tod.  Bei  Zucker- 
analysen  der  Leber  sei  dies  wohl  zu  beachten. 

An  dieser  Stelle  nmss  endlich  scbarf  hervorgehoben  werden, 
dass  also  bereits  1855  Cl.  Bernard  wusste,  dass  in  der  Leber 
ein  Stoff  ist,  von  ihm  „une  esi>ece  de  fecule  auiniale*^  geuannt, 
welcher  durch  einen  Gährutigsprocess  Zucker  liefert.  Da  von  einigen 
Seiten  die  P]ntdeckun!4  des  Glykogenes  Bernard  streitig  gemacht 
wird»  so  ist  es  gerecht,  zu  sagen,  dass  Er  bereits  1855  das  Glykogen 
im  noch  nicht  isolirten  Zustande  entdeckt  hat,  zu  einer  Zeit  also, 
wo  Keiner  von  Denen,  welche  auch  das  Glykogen  iinabliilngig  vor 
Bernard  entdeckt  haben  sollen,  iiueh  nur  eine  Ahnung  von  dessen 
Existenz  hatte. 

Es  ist  desshatb  klar^  dass  derjenige  Forscher  der  P^ntdecker  des 
Glykogenes  sein  wird,  dem  es  gelang,  dassellie  zu  isoliren  und 
Methoden  anzugeben,  welche  die  chemische  Reinheit  der  Substanz 
zu  erzielen  ermöfjlichen,  — 

Wie  Cl.  Bernard  alle  Fortschritte  in  der  Untei-suchung  ganz 
allein  gemacht  hat,  obwohl  sich  recht  viele  befähigte  Forscher 
gleichfalls  auf  itieses  (iebiet  stürzten,  so  gebüfjrt  ihm  das  Verdienst, 
wieder    allein    das   Geliäude    gekrönt   zu    haben.     Er   lint   2uerj*t 

^ gelehrt,  das  Glykug:en  chemisch  rein  darzuKtellen. 
In  seiner  Vorlesung  vom  IS.  März  1S57  \),  sowie  in  der  Sitzung 
der  Akademie  vom  2'i.  Mifirz  185?  veröffentlichte  Cl.  Bernard  die 
Darstellung  des  Glykogenes.  Alles  Wesentliche,  was  er  damals 
darlegte,  ist  aucli  heute  noch  wahr  und  bleibt  der  Grundstein,  auf 
^m  weitergebaut  worden  ist.  Üesshalb  ist  es  angemessen,  die  That- 
pthen  mit  den  eigenen  Worten  des  Meisters  hier  darzulegen: 
^.Man  nimmt  die  noch  heisse  und  blutige  Leber  von  einem  gut 
«genfthrteu  und  gesunden  Thiere,  unmittelijar  nachdem  es  getödtet 
„worden  ist.  Man  kann  die  Leber  eines  beliebiuen  Thieres  an- 
,,wenden,  das  die  verschiedenartigste  Ernithrung  g<*habt  hat.  Aber 
»um  die  Frage  zu  verei ufachen,  sage  ich,  dass  es  sich  hier  um  Ver* 
,i8uche  mit  den  Lebern  von  Hunden  handelt,   welche  ausschliesslich 
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1)  Lecon        11    !a  Physiologie  et  la   Pathologie    du  Systt'nie  Nerveux   t.  l 
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^mit  Fleisch  eroälirt  worden  ßiutl.  Mau  theilt  das  Gewehe  der  Leber 
„in  selir  dünne  Streifen,  die  man  in  fortwährend  sietleiides  Wusser 
„wirft,  damit  das  Gewebe  des  Organes  sofort  gerinne  und  die 
„jrlykogone  Sulistan^i,  die  sich  in  Berührung  mit  ihrem  Fermente  be- 
„findet,  keine  Zeit  behält,  sich  in  Zucker  zu  verwandeln  unter  dem 
„pjntlusse  einer  Temperatur,  die  zu  langsam  stiege.  Man  zerreibt 
„liienmf  die  gerouneiieu  Leberstücke  in  einem  Mörser;  dann  lüsst 
„nmn  diese  Art  Leberbrei  ungefähr  eine  Viertelstunde  oder  sogar 
^weniger  kochen  mit  einer  Wiissermenge ,  die  zur  Bedeckung  dea 
„Breies  eben  ausreicht,  damit  nmn  so  in  der  conceiUrirten  Ab- 
„kochung  eine  grössere  Menge  des  Stoffes  erhält,  der  in  Zucker 
^überzugehen  geneigt  ist-  Dann  tl rückt  nmn  in  einem  Tuche  oder 
„unter  einer  Presse  das  ausgekochte  Lel*ergewebe  aus,  fugt  ein  wenig 
„Thierkohle  hinzu,  welche  einen  Theil  organischer  Stoffe  und  auch 
„ein  wenig  glykogene  Substanz  niederschlägt,  und  bringt  auf  ein 
^Filter  die  durch  die  Abkochung  erhaltene  Flüssigkeit,  die  mit 
nOpalescenz  durchgeht.  Sofort  fügt  man  zu  diesem  Filtrat  vier  bis 
„fünf  Mal  sein  Volum  Alkohol  von  :4S  bis  40  Grad  ,  und  man  sieht 
„unter  seinen»  Elnfluss  einen  flockigen,  reichlichen  Niederschlag  von 
„gelblichweisser  oder  milchiger  Farbe  entstehen,  der  durch  die 
„glykogene  Substanz  seltvst  gebilrlet  ist,  aber  noch  Zucker ^  tjlalle 
„und  ande^re  stickstoffhaltige  unbekannte  Stoffe  einscldiesst.  Der  auf 
„einem  Filter  gesammelte  Nierierschlag  wird  liierauf  mehrmals  mit 
„Alkohol  gewaschen,  um  ihn  möglichst  von  Zucker  und  löslichen 
„Gallenbestandtheilen  zu  befreien*  In  diesem  Zustand  hat  der  ge- 
„trocknete  Niederschlag  das  Ansehen  einer  grauen,  zuweilen  gummi- 
„ähnlichen  Substanz,  die  man  .Rohglykogen'  nennen  könnte.  Sie 
„besitzt  die  Eigenschaft,  sich  in  Wasser  wieder  zu  lösen,  dem  sie 
^immer  starke  Opalescenz  ertheilt,  und  durch  starken  Alkohol  voll- 
„ständig  wieder  niedergeschlagen  zu  werden^). 

„Um  diese  glykogene  Substanz  zu  reinigen  und  sie  von  den 
„stickstoffhaltigen  Beimengungeii  zu  befreien,  sowie  von  Spuren  von 
„Zucker,  die  sie  noch  enthalten  konnte,  lässt  man  sie  in  einer  sehr 
„concentrirten  Lösung  von  Aetzkali  eine  Viertel-  oder  eine  halbe 
„Stunde  kochen,  ein  Verfahren,  welches  die  glykogene  Substanz, 
„d,  h.  ihre  wesentlichen  Eigenschaften,  nicht  verändert;  hierauf 
„filtrirt  man,  indem   man  ein  wenig  Wasser  beifügt,   und  f^llt  die 


1]  „Die  wüäsrige  Lösung  (leg  Robgl}'kogcne&  f^bt  sich,  ebe  niLt  Kali  bc- 
^handelt  worden  ist,  mit  Jod,  reducirt  Dicht  die  alkalische  Kupferlösung ,  gährt 
nOicht  mit  Bierhefe,  Wenn  indessen  diese  Substanz  lange  Zeit  sich  selbst  über- 
^lassen  bleibt,  schien  nie  mir  sieb  tlicil weise  in  Ziicker  ?erwandetn  zu  können. 
„Dies  bat  ohne  Zweifel  seinen  Grund  in  einer  Beimeugang  fremdartiger  Stoffe," 
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^LösuDf?  aufs  Neue  durch  Zusatz   des  vier-  bis  fünffachen  Volums 
^Alkohol  von  38  bis  4u  GracL 

.Durch  Rubren  mit  einem  Glasstab  theilt  sich  die  Masse»  welche 
^anfaiifis  eine  [irosse  Neigung  hatte,  sieb  der  Glaswand  anzuhilnizen. 
^ Durch  wiederholte  Waschuüfren  mit  Alkohol  entfernt  man  möglichst 
l^ilas  Kali;  die  glykoirene  Sobstonz  stellt  jetzt  eine  körnige,  fast 
Ivrige  Masse  dar.  Immer  enthält  die  auf  diese  Art  dargestellte 
-»Substanz  eine  gewisse  Menge  von  Kaliumcarbonat,  die  sich  durch 
^Waschen  mit  Alkohol  nicht  entfernen  lüsst.  Zu  dem  Ende  muss 
^man  die  Substanz  wieder  in  Wasser  lösen,  mit  Essigsäure  neutrali- 
^siren,  von  Neuem  mit  Alkohol  flillen,  wodurch  die  gefl\11te  Substanz 
„vom  Kaliumacetat  getrennt  wird,  welches  in  der  Flüssigkeit  gelöst 
^bleibt.  Die  glykogene  Substanz  verliert  so  ilire  körnige  Form  und 
.nimmt  den  Anschein  einer  feinflockigen  Substanz  an,  solanj^e  sie 
am  Alkohol  schwimmt;  wenn  sie  aber  getrocknet  ist,  erscheint  sie 
„pulvrig  und  mehlartig. 

-So  dargestellt,  besitzt  die  glykogene  Substanz  der  Leber  in 
^ihren  Ge^^ammteigensehafteu  eine  vollkommene  Aebnlichkeit  mit  dem 
iydratirten  Stärkemehl,  welches  bereits  den  Anfang  einer  \'er- 
Inderung  darbietet.  Es  ist  neutral,  ohne  Geruch  und  Geschmack» 
^auf  der  Zunge  die  Empfindong  des  Stärkemehls  erzengend.  Es  löst 
.sich  in  VV^asser  oder,  vielleicht  richtiger,  bildet  diirin  eine  feine  Ver- 
^theilung,  welche  die  starke  Opalescenz  bedingt.  Die  mikroskopische 
.Untersuchung  zeigt  nichts  Bemerkenswerthes.  Das  Jod  ent- 
, wickelt  eine  Färbung,  welche  an  Stärke  wechseln  kann 
.vom  dunklen  Blauviolett  bis  zum  hellen  Kastanien- 
,roth*  Iß  seltenen  Fällen  ist  die  Färbung  rein  blau.  Wenn  man 
ait  Natronkalk  glüht,  so  entwickelt  dieser  Bestandtheil  der  Leber 
kein  Ammoniak,  welches  anzeigt,  dass  er  keinen  Stickstoff  enthält*). 


1)  „Wenn  man  das  Gewebe  der  Irischen  L^ber  zerreibt  iiüd  den  Leberbrei 
,ohtje  ErwÄnnung  oiit  Alkohol  von  38  bis  40"*  zur  Gerinnung  bringt,  so  wird 
,iüe  Gh*kogensQbstftn«  mit  ihrem  Fermente  niedergeschlagen.  Nachdem  man 
fldurch  wiederholte  Waschungen  mit  Alkohol  den  Zucker  entfernt,  die  Masse 
»getrocknet  und  pulverisirt  hat,  so  erhält  man  beim  Eintragen  in  kaltes  Wasser 
,eioe  opahsirende  Lösung,  welche  die  glykogene  Substanz  der  Leber  und  ihr 
^Ferraeot  enthält.  Das  wird  bewiesen,  weil  die  Lösung»  sich  selbst  Ubcrta*»h«n, 
p»%ehr  schnell  sich  mit  Zucker  bereichert.  Wenn  die  üeberföhrung  in  Zucker 
•voUeodet  isti  kann  man  durcii  Alkohol  das  Ferment  niederfichlsgen ,  das  äo 
Zucker  getrennt  und  isolirt  wird.  Wenn  man  aber  den  Alkohol  zu  der 
bringt «  ehe  der  Zucker  sich  gebildet  h»t,  so  Mit  man  die  glykogene 
ilanz  mit  ihrem  Ferment.  Wenn  man  die  so  erhaltene  Substanz  mit  Aetz- 
lUK^ben  läasti  entweicht  deutlich  Anmioniäk,  welches  aus  der  Zerstörung 
lliolatoffh&Iügen  Masse  des  Fermentes  sich  ableitet,  welches  mit  dei 
Subatanz  gemengt  ist." 
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„Das  Rohglykogen  entwickelt,  auf  dieselbe  Weise  behandelt,  sehr 
„deutlich  ammoiiiakalisehe  Dämpfe.  Dasselbe  redycirt  nicht  in  Kali 
».gelöste  Kupfersalze,  erleidet  unter  dem  Einfliiss  der  Bierhefe  keine 
^alkoholische  Gährung,  ist  vollkominen  unlöslich  in  starkem  Alkohol, 
„föllbar  durch  basisches  Bleiacetat  und  im  Ueberschuss  zugesetzte 
„Thi  er  küble. 

„Aber  die  uns  am  meisten  interessirende  Eigenschaft  dieses 
^Leherbestandtheiles  liegt  in  seiner  Verwandlung  in  Zucker,  Hier 
„zeigen  sich  die  physiologischen  Aehülichkeiten  dieser  Substanz  mit 
„dem  hydratirteii  Stärkeujehl  in  voller  Klarheit.  Man  sieht  in  der 
„That,  dass  alle  EinHüsse,  welche  die  pflanzliche  StfU'ke  in  Dextrin 
^und  Glukose  überführen,  ausnahmslos  ebenso  die  glykogene  Substanz 
^der  Leber  verwandeln,  indem  so  wie  dort  die  Zwischenstufe  des 
„Dextrines  durchlaufen  wird.  Längeres  Kochen  mit  Mineralsäuren, 
„die  pflanzliche  Diastase  und  alle  ähnlichen  thierischen  Fermente, 
pWie  der  Saft  und  das  pankreatische  Gewebe,  der  Speichel,  das 
„Blut  u.  s.  w,,  verwandeln  sehr  leicht  die  glykogene  Subs>tanz  in 
^Zucker.  Vom  Äugenblick  an,  v^o  diese  allmähliche 
„Verwandlung  sich  vollzieht,  wird  die  anfangs  opali- 
„sirende  Lösung  langsam  durchsichtig  und  verliert 
„die  Fähigkeit,  durch  Jod  gefärbt  zu  werden.  Aber  bald 
„nachher,  sobald  die  Ueberführung  in  Zucker  vollendet  ist,  erlangt 
^die  Lösung  die  Fähigkeit,  die  alkalische  Kupferlösung  zu  reduciren, 
,,und  unter  dem  Einfiuss  der  Bierhefe  zu  gähren,  niit  Erzeugung 
^von  Alkohol  und  Kohlensäure, 

^Ich  bemerke  noch,  dass  die  Thätigkeit  der  diastatischen  Fer- 
„raente  diese  Ueberfahrung  in  Zucker  in  einigen  Miouten  bewirkt, 
„wenn  man  die  Flüssigkeit  auf  einer  dem  lebendigen  Körper  nahen 
„Temperatur  erhält,  oämlich  zwischen  80  und  45  Grad.  Die  wässnge 
„Lösung  der  glykogenen  Substanz  geht  nicht  von  selbst  in  Zucker 
„über;  sie  ändert  sich  sehr  schwer,  wenn  man  sie  sich  seihst  über- 
„läßst,  und  widersteht  theil weise  der  Fäulniss  des  (jewebes  der  ga- 
rkochten Leber. 

„Das  Rösten,  die  begrenzte  Wirksamkeit  der  Fermente  und  die 
„Miueralsäuren  verwandeln  die  glykogene  Substanz  in  einen  Stoff, 
„der  vollkommen  dem  Dextrin  gleicht. 

„Dieser  Stoft'  ist  in  starkem  Alkohol  unlöslich,  mit  Wasser  eine 
„durchsichtige  Lösung  bildend,  die  sich  mit  Jod  nicht  mehr  deutlich 
^färbt,  die  alkalische  Kupferlösung  nicht  reducirt,  mit  Bierhefe  nicht 
„gährt  und  die  rolarisationsebene  nach  rechts  dreht/ 

Die  mitgetheiUen  Stellen  zeigen,  dass  Gl.  Bernard 
eine  Lösung,    die   neben  Glykogen   noch  Eiweiss   und 
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viele  andere  aus  den  Organen  stammende  Stoffe  ent- 
hielt, mit  Kalilauge  kochte  und  dann  das  Glykogen 
lit  Alkohol  fällte. 

Zur  Bestimmung  des  Glykojreues  der  Organe  bediente  sich 
Cl.  Bernard  einer  kleinen  Äbitnderunj^  der  heschrielienen  Methode. 
Er  hat  sie  der  Akademie  am  4.  April  1851*  mitgetheilt.  Sie 
findet  sich  auch  abgedruckt  im  Journal  de  Physiologie  t,  IL 
p.  329,  —  Folgendes  ist  die  Beschreibung  mit  Bernartrs  eigenen 
Worten : 

«Die  glykogene  Substaoz  ist  in  der  That  in  alkoholischer  Kali- 
,lauge  unlöslich,  währeod  die  meisten  Eiweissstoffe  sich  darin  lösen 
„oder  zerfallen.  Hieraus  folgt,  dass  man  mit  Hülfe  dieser  Flüssig- 
„keit  die  glykogene  Substanz  isoliren  und  ihre  Eigenscliaften  mit 
|Reagentien  prüfen  kann,  wenn  sie  durch  fremdartige  Stoffe  maskirt 

Bt.  Ich  bereite  die  alkoholische  Kalilauge  folgenderniaassen:  Ich 
pbringe  in  eine  Flasche  mit  eiiigeschliffenem  Stöpsel  Alkohol  von 
.38  bis  ii)  Grad  und  dann  kaustisches  Kali,  welches  in  kleine  Stücke 
„zerstossen  ist.  Ich  nehme  eine  ausreichende  Menge,  so  dass  ein 
»Ueberschuss  vorhanden  und  der  Alkohol  mit  Kali  gesättigt  ist. 
^ Diese  Lösung  verändert  sich  und  wird  später  braun,  kann  in  eiuer 
.gut  verschlossenen  Flasche  aber  für  einige  Zeit  erhalten  Ideiben. 
^Um  die  verschiedenen  Gewebe,  welche  das  Glykogen  einschliessen, 
,£u  zen^etzen,  verfährt  man  foIgendermaasseD :  Mau  legt  in  einen  an 
,einem  Ende  geschlossenen  Cyliuder  einige  Stiieke  des  zu  prüfenden 
^Gewebes  und  giesst  dann  einen  sehr  grossen  Ueberschuss  der  Lauge 
,(15  bis  2ü  Mal  das  Volum  des  Gewebestückes)  in  den  Cylinder. 
pDann  stöpselt  man  den  Cylinder  gut  zu  und  überlässt  ihn  bei  der 

BWÖhnlichen  Temperatur  sich  seihst,  indem  man  ihn  von  Zeit  zu 
IZeit  schüttelt  Nach  24  Stunden  oder  auch  mehr  oder  weniger 
,hat  sich  das  Gewebe  gelöst,  und  die  glykogene  Substanz  liegt  als 
„eine  körnige  Substanz  am  Boden  des  Cylinders»  Mit  Hülfe  einer 
.Pipette  entnimmt  mau  vom  Niederschlag,  den  man  mit  dem 
^Mikroskop  prüft,  indem  man  immer  mit  Essigsäure  das  Kali 
pOeutrali&irt.  Man  kann  auch  den  Niederschlag  trennen»  in  Wasser 
Jösen  und  dann  alle  Eitrenschaften  der  Lösung  feststellen." 

Die  mitgetheilten  Stellen  werden  genügen,  zu  zeigen,  dass  nach 
CL  Bernard's  Entdeckun-^^  Alkohol  aus  einer  alkaliseheu 
liteiuig  der  Orgaue  wenetitürh  da^i  Oi.vkotreii  fallt,  welchem 
dorrh  weitere  llehandlun^  mit  Kalilau£:e  und  Füllung  mit 
Alkohol  gereinigt  werden  kann. 

Beil&ufig  sei  hier  noch  hervorgehobeni  dass  schon  CK  Beruard 
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die  Bestimmung  des  Glykogenes^)  durch  Analyse  des  nach  Inversion 

entstandenen  Zuckers  ausfüttrte. 

Dass  der  StotT,  den  hier  CL  Bernard  dargestellt  hat,  nun 
wirklich  auch  reines  Glykogen  war,  folgte  noch  nicht  ans  dem  Nach- 
weis, dass  die  Substanz  stickstofffrei  war  und  mit  Fermenten  und 
Säuren  Zucker  lieferte.  Es  konnte  sich  ja  um  ein  Glykosid  handeln 
oder  um  ein  Genjenge  verschiedeDer  Stoffe,  unter  denen  sich  das 
Glykogen  befand.     Es  fehlte  vor  Allem  eine  Eleinentaranalyse. 

Dass  nun  aber  CL  Bernard  im  Rechte  war,  die  von  ihm 
dargestellte  Substanz  für  den  reinen  nächsten  Mutterkörper  des 
Zuckers  zu  halten»  wurde  bald  durch  den  sTrossen  Chemiker  August 
Kekule  ganz  sichergestellt.  Scbon  ein  Jahr  nach  Entdeckung  des 
Glykogenes  stellte  er^J  das  Glykogen  chemisch  rein  dar,  d,  h,  Stick- 
stoff- und  aschenfrei  nach  den  von  Ch  Bernard  gegebenen  Vor- 
schriften, wie  Kekule  selbst  hervorhebt.  Kekule  sagt:  „Es  ge- 
„liuj::t  bei  ^  2  stündigem  Kochen  mit  nur  einigermaassen  concentrirter 
„Kalilange  leicht,  das  Glykogen  vollständig  von  stickstoffhaltigen 
„Substanzen  zu  befreien,  dass  seihst  mit  Kalium  kein  Stickstoff  mehr 
, darin  nachgewiesen  werden  kann.  Die  Befürchtung  Lehmann's, 
.das  Kochen  des  rohen  Glykogens  mit  Kalilauge  werde  wohl  kaum 
„eine  vollständige  Entfernung  der  eiweissartigen  Substanzen  ermög- 
„ liehen,  erwies  sich  als  unbegründet." 

Das  nach  Gl  Bernard  dargestellte  Glykogen  hält  noch,  wie 
Kekule  berichtet,  wesentlich  Kalksalze  mit  Hartnäckigkeit  zurück, 
„Durch  wiederholtes  Lösen  mit  Säuren  (starker  Essigsäure  oder  ver- 
„dünnter  Salpetei-säure)  unfl  Fällen  mit  Alkohol  kann  der  Aschen- 
„gehalt  sehr  verinindert  werden." 

Es  ist  wichtig,  hervorzuheben,  dass  der  damalige  College  von 
August  Kekule,  nämlich  Moos,  im  Archiv  für  wissenschaftliche 
Heilkunde")  berichtet,  dass  „Kekule  0,8  g  Glykogen  aus  der 
Kaninchenleher  dargestellt  habe,  und  sobald  Kekule  den  Körper 
aschenfrei  hat,  wird  er  eine  Verbrennung  vornehmen**. 

Das  bei  100^  C.  getrocknete  Glykogen  lieferte: 

0,2262  g  Glykogen:  0,3600  g  GO3,  +  0,1322  g  H^O. 
Berechnet        Gefunden 
C«  44,44 

Hio  0,17 

Ol  49,39 


44,40 
6,49 


1)  CompL  rend,  t  85  p.  519. 

2)  August  KekiJlt\  Phannaceuüsches  Gentralblatt  1858  S.  3<)0. 

3)  MooB»  Archiv  lür  wisseaschaftliche  Heilkunde  Bd.  4  S.  75, 
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Obwohl  also  CK  Bernard  unzweifelhaft  zuerst  die  Methode 
gegeben,  welche  die  Darstellung  chemisch  reinen  Glykoj^renes  er- 
möglicht, werden   oft  genu^  in  der  Literatur  die   beiden  Forscher 
Moritz  Schiff  und  Victor   Heu  seil  als  Üiejeni^en  bezeichnet, 
welche  unabbiln^ig  von  CL  Bernard  und  gleichzeitig  mit  ihm  oder 
gar  vor  ihm  das  Glykogen  entdeckt  haben  sollen. 

Moritz  Schiff  behauptete')  18^9  in  den  Compt.  rend.,  dass 
er  im  Tllbio^er  Archive  für  physiolofzische  Heilkunde  am  18.  März 
1857,  also  vor  Cl,  Bernard,  die  Rutdeckunt?  des  Glykogenen  ver- 
öffentlicht habe,  d.  h.  dass  in  den  Leberzellen  ein  in  Tropfen  ge- 
formter Stoff  ist,  der  mit  Jod  brauu  wird,  der  durch  Fermente 
Zucker  liefert  und  ohne  Ferment  bestiindig  ist,  wesshalb  er  ihn 
thierisches  Stärkemehl  nannte.  GL  Beruard  entgegnete,  dass 
Moritz  Schiff  seinen  Aufsatz  aotidatirt  habe. 

Schiffes  Abhandlung  befindet  sich  in  dem  Doppelheft  1  und  2 
des  Archivs  für  physiologische  Heilkunde,  Jahrgang  lHr>7,  Dass  ein 
Doppelheft  vorliegt,  folgt  daraus,  dass  auf  dem  gelben  Umschlag 
steht: 

Jahrgang   1857. 

Erstes  und  zweites  Heft 

Auf  der  Rückseite  des  gelben  vorderen  Umschlages  findet  sich  die 
Bemerkung  der  Redaction: 

„Der  Wechsel  in  der  Person  des  Herausgebera  hat  das  Erscheinen 
„des  ersten  Heftes  verzögert*  Es  werden  d esshalb  zwei  Hefte  zumal 
^ausgegeben/ 

Auf  der  Rückseite  des  hinteren  Blattes  des  gelben  Umschlages 
befindet  sich  das  Inhaltsverzeichniss  des  Doppelheftes.  Es  sind  im 
Ganzen  li»  Abhandhinizen.  Die  Abhandlung  UJ  ist  von  Schiff, 
Die  Abhandlung  19  enthält  briefliche  Mittheilungen  aus  Oberägypten, 
die  von  Dr.  Uhle  herrühren.  Die  letzte  in  dem  Doppelheft  ent- 
haltene Mittheilung  von  Dr.  Uhle  ist  datirt  aus  Cairo  April  IH57. 
—  Daraus  folgt,  dass  das  Doppelheft,  in  dem  Schiffes  Al)handlung 
Mehl,  sicher  nicht  im  März,  sondern  im  besten  Falle  erst  im  April 
1857  erschienen  sein  kann.  Cl.  Bernard  hat  seine  Entdeckung 
aber  am  23.  Miirz  der  Akademie  der  Wissenschaften  mitgetheilt 
Damit  ist  die  Frage  zu  Gunsten  Bernard's  erledigt. 

Moritz  Schiff  liefert  übrigens  seihst  weitere  wichtige  Beweise. 
Denn  er  beginnt  seine  Abhandlung,  auf  die  er  seine  Ansprüche  als 
Entdecker  gründen  will»  mit  folgender  Benterkung:  „AusMoigno's 
^,CoHraos*  entnehme  ich  soeben  die  Anzeige,  dass  Claude  Bernard 


Compt  read.  l.  AB  p.  880.    1859. 
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^in  einer  der  letrten  (!)  Sitzungen  der  Acad^mie  des  sciences"  [Man 
sieht  hier,  dass  er  nicht  wusste,  in  welcher  Sitzung  Cl.  Bernard 
seine  Entdeckung  veroffenlüfhte.]  „einen  Vortrag  über  die  Dar- 
„stelluug  des  Körpers  gehalten,  welcher  in  der  Leber  zur  Zucker- 
„bildung  verwendet  wird.  Auch  ich  habe  mich  in  der  letzten  Zeit 
„mit  diesem  Gegenstände  beschäftigt.  .  .  .  Ich  übergebe  Ihnen  hiermit 
^die  wichtigsten  Resultate  derselben  noch  vor  der  Ankunft  der  Be- 
„richte  über  die  von  Moigno  citirte  Sitzung  der  Akademie,  um 
^niich  bei  etwaiger  Ueberein^timmung  der  von  mir  erlangten  Er- 
„gebnisse  mit  denen  des  verdienten  französischen  Physiologen  vor 
„dem  Verdacht  des  Plagiates  sirherzustellen/ 

Die  Akademie-Sitzung,  in  der  CI.  Bernard  seine  Entdeckung 
veröffentlichte,  w^ar  also  am  23.  März  1857;  der  Bericht  über  diese 
Sitzung  im  ^Cosmos"  sicher  nach  dem  23.  März.  Nach  Lesung 
dieses  Berichtes  des  „Cosmos"  verfasste,  wie  er  ja  selbst  sa^t, 
Moritz  Schiff  seine  Abhandlung  und  datirte  sie  ^Beru,  IK.  März 
IKTiT'^.  Cl.  Bernard  war  also  im  Bechte,  wenn  er  die  folgende 
Beschuldigung  aussprach  V): 

„La  comnmnication  du  18  mars  1857  de  M.  Schiff  aux  archives 
„de  Tubingue,  est  sans  donte  antidat^e  et  post^rieure  k  la  uiienne, 
„ce  qui  explique  comment  cet  auteur  peut  y  rappeler  mes  expöriences 
^qui  n'ont  ^t^  Ines  i\  l'Acadöniie  que  le  23  mars  1857." 

Wäre  aber  auch  wirklich  das  Doppelheft  des  Tübinger  Arcliivs 
vor  dem  28.  Mfirz  1857  erschienen,  so  würde  CL  Bernard  doch 
der  Entdecker  des  Glykogenes  bleiben»  weil  er  es  chemisch  rein  in 
Substanz  dargestellt  hat,  während  Schiff  nur  aus  zweifelhaften 
Symptomen  auf  das  Vorhandensein  einer  solchen  Substanz  schloss. 
Ich  gehe  bei  dieser  Darstellung  von  der  Voraussetzung  aus,  dass 
eine  Prioritätsreclamation  sich  nur  stützen  kann  auf  den  Nachweis 
des  Tages .  an  dem  die  gedruckte  Abhandlung  veröffentlicht  worden 
ist.  Viele  Autoren  haben  die  Gewohnheit,  den  Text  der  Correctur- 
l>ogen  sehr  erheblich  zu  ändern,  so  dass  dann  in  der  veröffentUcbten 
Arbeit  Dinge  stehen,  von  denen  in  dem  eigentlichen  Manuscript  keine 
Spur  zu  finden  war. 

Neben  Schiff  findet  man  besonders  in  der  deutsehen  Literatur 
öfters  die  Angabe ,  dass  Victor  H  e  n  s  e  n  unabhängig  von 
CL  Bernard  und  gleichzeitig  mit  ihm  das  Glykogen  entdeckt  hal>e. 

In  Canstatt's  Jahresbericht  über  die  Leistungen  in  den 
physiologischen  Wissenschaften  für  1855  berichtet  Prof.  Sc  her  er 
ausführiich  über  die  Arbeiten  CL  Bernard'ß,  welche  sich  auf  den 


1)  Compt  read,  t,  48  p.  885. 
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Leberzacker  beziehen.  Hier  —  also  vor  EntdeckuDg  des  Glyko^jenes  — 
wird  die  wichtige  Entdeckung  C  L  Bernard's  initgetheilt,  dass  eioe 
durch  Auswaschen  zuckerfrei  gewordeue  Leber  l»eiin  Liegen  wieder 
Zucker  entwickle.  Hier  wird  hervorgehoben,  dass  diese  NeubilduDg 
von  Zucker  nicht  mehr  stattfindet,  wenn  die  Leber  gekocht  worden 
ist.  Hier  erklärt  CL  Bernard»  dass  dabei  eine  Vorstufe  des 
Zuckers,  die  er  une  espöce  de  f^cule  animale  nennt,  durch 
Gähruug  in  Zucker  übergehe. 

Prof.  Scherer  fand  sieh  nun  veranlasst,  wie  er  selbst  aus- 
drücklich in  seinem  Jahresbericht  für  185ii  sagt,  den  in  seinem 
chemischen  Laboratorium  arbeiteoden  Studirenden  der  Medicin 
Victor  Hensen  mit  der  Nachuntersuchung  der  Angaben  von 
Cl.  Bernard  zu  betrauen,  lu  C  anstatt 's  Jahresbericht  üher  die 
Leistungen  in  den  physiolo.uischen  Wissenschaften  sagt  Prof.  Schcrer 
nun  S,  lul  wörtlich  selbst: 

^Auch  Hensen  liat  auf  die  Aufforderung  des 
[^Referenten  in  dessen  Laboratorium  eine  Reihe  von 
»Versuchen  über  diese  fortdauernde  Zuckerbildung  in  der  Leber 
.angestellt  und  Cl.  Bernard*s  Angaben  bestätigt  gefunden.  Da 
.sich  aus  diesen  Versnchen  der  Schluss  ergab,  dass  sich  in  der  Leber 
bCiü  in  Wasser  uulöslieber  Körper  befindet,  der  durch  ein  Ferment 
^in  Zucker  zerfiUlt,  so  hat  Hensen  versucht,  mit  anderen  Fermenten 
^2U  experimeütiren ,  und  hat  dazu  theils  Speichel,  theils  Pankreas- 
.auszu^  verwendet.  Beide  bewirkten  im  Verhiuf  von  zwölf  Stunden 
|p reichliche  Zuckerbiidung/ 

Folgt  Beschreibung  von  Gilhrungsversuchen. 

Victor  Hensen's  Versuche  waren   also  von  Prof.  Scherer 

angeregte  Nachprüfungen   der   18o'>   veröffentlichten   wichtigen  Ent- 

^deckuugen   Ch   Bernard's.     Diese   Nachprüfungen  und    ^BestiUi- 

Ingen"*  ersvclnenen  18ö(>,    Es  ist  also  unmöglich,  zu  behaupten,  dass 

'die  Arbeiten  Victor  Hensen 's  unahhaucrig;  von  deuen  CK  Ber- 

oard's  seien.    In  der  That  sind  sie  verauht^st  durch  CL  Bernard. 

Al^   nun  die  neue  Grossthat  CL  Bernarii*s  1857,   d.  h.  die 

>iirstellung  des  Glykogenes,   am  -3.  März  veröflfentlichl  wurde,  er- 

bielt   Rudolf  Virchnw   davon  Kenutniss   und  thetlte  die  wichtige 

«leui^keit  dem  danuds  sich  in  Berlin  aufhaltenden  Victor  Hensen 

aiL     Victor   Hensen    beeilte   sich   nunmehr,   schnell   in  einem 

neu    Aufsatze    zusanimenzustelleu,     was    er    bisher    über    das 

ilfkog^u  ermittelt  hatte.    Hensen  berichtet  selbst,  dass  er  erst  am 

13,   April    1857    seine   Arbeit   an   Virchow   zur    Veröffeutlichung 

üb.    Sie  ist  ersdiienen  in  Bd.  1!,  Aprilheft,  S.  390.    Die  Ursache, 

lialb  in  Deutschland  mit  so  viel  Entschiedenheit  sehr  allgemein 
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die  Entdeckung  des  Giykogeiies  auch  Victor  Hensen  zugeschrieben 
wird,  liegt  wohl  daran,  dass  er  am  11.  December  1856  in  dem 
natnrwisseDSchaftllchen  Verein  der  Studirenden  und  am  1.  April  (soll 
doch  1857  wohl  sein?),  d*  h,  nach  Gl.  Hernard's  Veröflentlichiiii^ 
in  dem  pathologischen  Institute  den  Herren  Vi rchow  und  Hoppe 
den  Stoff  mit  seinen  charakteristischen  Eigenschaften  vorgezeigt; 
„die  zufällig  in  dem  Institute  anwesenden  Herren  Trof.  v.  DitLrich 
„und  Gerlach  aus  Eriangen,  Fick  aus  Marburg  und  Funke  aus 
„Leipzig  haben  die  Vei*suche  mit  angesehen  und  anerkannt.*" 

Es  ist  nicht  gesagt,  welclie  charakteristischen  Eigenschaften 
gezeigt  wurden.  Es  konnte  sich  dabei  doch  wohl  nur  um  die 
Zuckerbildung  handeln,  welche  Fermente  und  Säuren  erzeugen, 
während  der  Beweis,  dass  die  vorgezeigte  Substanz  kein  Gemenge 
war,  nicht  erbracht  ist  Hensen  reinigte  den  Wasserauszug  der 
Leber,  indem  er  mit  überschüssiger  EssigsiUire  die  gelösten  Eiweiss- 
stoffe  ausfällte.  Es  fehlt  aber  der  Beweis,  dass  dies  Verfahren  selbst 
mit  pjuschluss  der  von  ihm  volkogenen  Reinigung  genügt.  Diese 
Bedenken  sind  wohl  auch  der  Grund,  dass  Prof.  Scherer,  der 
Lehrer  Hensen 's,  der  dessen  Untersuchungen  angeregt  hat,  in 
C  anstatt 's  Jahresbericht  für  1857  wohl  sehr  eingehend  über 
Gl.  Bernard's  Fintdeckung  des  Glykogenes  sich  auslässt,  während 
er  Hensen  mit  keiner  Silhe  erwflhnt. 

Ich  habe  in  einer  besonderen  Untersuchung^)  das  Glykogen  genau 
nach  Victor  Hensen 's  Vorschrift  dargestellt  und  gereinigt.  Die 
Lösung  gibt  aber  mit  dem  Brück e'schen  Reagens  erhebliche 
Niederschläge  und  ist  also  ein  Gemenge,  aus  dem  mit  Hensen's 
Methoden  die  Verunreinigungen  nicht  entfernt  werden  können. 

Da  August  Kekule  das  nach  Gl.  Bernard's  Methode  er- 
haltene Glykogen  zur  Elementaranalyse  benutzen  konnte ,  ist  der 
Beweis  geliefert,  dass  Gl,  Bernard 's  Dai'stellung  des  Glykogenes 
den  Vorzug  verdient  vor  dem  von  Victor  Hensen. 

Wir  gelangen  also  zu  der  Schlussfolgerung:  Niemand  anders 
als  Cl.  Bernard  hat  das  Glykogen  enttleckt  und  seine  wesentlichen 
Eigenscliaften  richtig  festgestellt. 


1)  E.  Pflüger,  Pflöger*s  Archiv  Bd.  95. 
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Zweites  tJapitel. 

Die  qualitative  imd  quantitative  Analyse  des 
Glykogeues. 

Einleitende   Bemerkungen. 

Viele  physiolofrische  Fragen  drehen  sich  um  die  Thaisache,  ob 
ein  Organ  Glykogen  enthält  und  wie  gross  der  Gehalt  ist.  Die  Be- 
urtbeilung  der  l>eztjglirhen  Untersuchungen  setzt  also  voraus,  dass  wir 
über  die  Zuverlässigkeit  der  Methoden  unterrichtet  sind,  welche  zum 
Nachweise  des  Glykogenes  gedient  haben  und  noch  dienen.  Nicht 
bloss  die  Keuntniss  der  Grösse  des  Beobachtungsfehlers  der  Methode, 
sondern  vor  Allem  die  berec]ienl>are  oder  nicht  berechenbare  Ver- 
Änderliclikeit  dieser  Grösse  muss  nie  erste  Voraussetzung  unserer 
Methode  bilden. 

Ziemlich  verbreitet  ist  die  Ansicht,  dass  die  Ergebnisse  einer 
schlechten  Methode  doch  werthvoll  bleiben,  wenn  man  die  mit 
derselben  schlechten  Methode  erhaltenen  Ergelmisse  unter  einander 
?ergleicht.  Das  ist  ein  schwerer  I  r  r  t  h  u  m ,  aber  ich  fürchte  — 
in  der  medicinischen  Welt  unausrottbar.  Es  wird  die  stillschweigende 
Voraussetzung  gemacht,  dass  die  Verschiedenheit  der  Bedingungen 
bei  den  zu  vergleichenden  Vei-suchen  keinen  (mittelliaren  oder  un- 
mittelbaren) Einfiuss  aufuiie  Grösse  des  Beobachtungsfehlers  und 
sein  Vorzeichen  ausübe.  In  den  meisten  Fallen,  vielleicht  in  allen, 
ist  aber  jene  Vorraussetzung  nicht  zu  beweisen. 

Die  Chemie   des  Glykogenes. 

Ehe  wir  zur  Erörterung  der  analytischen  Methoden  schreiten, 
wird  eine  kurze  Darstellung  der  chemischen  Eigenschaften  des 
Glykogenes  am  Platze  sein. 

Das  Glykogen  (CßHioOg)«  stellt  ein  feines,  weisses,  amorphes, 
geruch-  und  geschmackloses  Pulver  dar,  von  intensiver  Phosphorescenz') 
bei  —  180«a 

Weil  noch  in  der  jüngsten  Literatur^)  die  elementare  Zusammen- 
Setzung  des  Glykogenes  falsch  angegeben  ist,  stelle  ich  alle  Analysen 
xosammen,  bei  denen  man  zu  der  Annahme  berechtigt  ist,  dass  sie 
mit  chemisch  reinem  Glykogen  angestellt  sind,  Sie  ergeben  die 
Fonnel;  C«H,ö06. 


l)  De  war,  Chem.  News  Vol  70  p.  252. 

2)0,  liammarsten,  Lehrbuch  d.  pLysiotog.  ibeime,  5.  Aufl.  19<H.  p^MS. 
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Hundeleber 
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Das  Molecularjie wicht  des  GlykotreDes  ist  zuerst  von  Sabanejew^ 
mit  Hülfe  der  Raoult'seheii  Methode  im  Mittel  zu  1585  bestimmt, 
ungefähr  entsi)rechend  der  Formel  (CßHiüOslio.  M^^  Gatin- 
Gruzewska  hat  im  physikalisch -ch emischeu  Laboratorium  von 
Professor  Xernst  iu  Göttiiigeu  mit  absolut  reinem  Glykogen 
unter  Benutzung  der  kryoskopischen  Methode  das  Moleculargewicht 
aufs  Neue  zu  bestimmen  gesucht,  konnte  aber  trotz  der  grossen 
Genauigkeit  und  Feinheit  der  aufrewandten  Methode  keine  Gefrier- 
punk terniedriguug  nachweisen,  was  als  Beweis  der  grossen 
Reinheit  ihres  Glykogenpräparates  angesehen  werden  muss,  „Wenn 
„mau  von  der  Genauigkeit  der  Control versuche  auf  die  Genauigkeit 
^der  Glykogenbestimmungen  schliesseu  wollte,  so  ergäbe  sich  als 
„Grenzwerth  für  das  Moleculargewicht  des  Glykogenes  eine  Zahl,  die 
„über  1-M) 000  steigt  **)/  Daraus  schliesst  M"^^'  G  a  t  i  n -  G  r  u  2  e  w s  k  a 
mit  Recht:   „Entweder  ist  das  Glykogen  in  Wasser  schwer  löslich 


1)  A.  Keküle,  Pharniacetitisches  CeDlralblatt  1858  S.  300. 
2)Gorup-Besanez,  Licbig's  Annakn  Bd.  118  S,  227.     1861 , 
8)  Arthur  Harden  und  William  Joho   Young^  Tranbactions   of  the 
Chemical  Society.    Vol.  8L    1902. 

4)  Josef  Nerkiug,  Pflüger^s  Archiv  Bd,  85  S,  322.     190L 

5)  Madam«  CatiE-GruÄe wska,  Fflügers  Archiv  Bit  102.     1904. 

6)  C.  Thode  citiit  von  Madame  Gatin-Gruzewskft  Bd.  102.     1904* 

7)  A*  Sabanejew,   Journal  d*  russisch.  phys,»chein.  Gesellschaft  1889  (1) 
515—525.  —  BerL  ehem.  Ber.  1890  Bd.  23.   Ref.    S.  87,  88. 

8)  Madonie  Gatin-Gru^ewska,  Pßüger's  Archiv  Bd.  103  S,  286. 
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^uod  sein  Moleeulartfewicht  ist  ungemein  gross«  oder  das  Glykogen 
,ißt  in  Wasser  unlöslich,  und  daün  kann  sein  Molecularge wicht  be* 
„liebig  gross  sein/* 

Die  Bestimmungen  von  Sabanejew  geben  unzweifelhaft  so 
erhel>liche  Gefrierpunktserniedrigungen ,  weil  seine  Präparate  stark 
verunreinigt  waren.  Auch  die  Veraotlerlichkeit  seiner  Bestimmungen 
hat  diesen  Grund,  wie  Madame  Gatin-Gruze wska  bewiesen  hat. 

Die  Verbrennun^swftrme  des  Glykogens  betrügt  für  1  g  Substanz 
^=  41Üij,ri  cah;  die  moleculare  VerbrennyngswäroH*  =  678,9  CaL  bei 
constuntem  Druck.  ( A  c  h  m  a  n  n ,  Journal  für  praktische  Chemie 
Bd.  2  S,  50,  5S7,)  Da  diese  Bestinunungen  sicher  mit  unreinen 
Glykogen  ausgeführt  sind,  bedürfen  siß  einer  Nachprüfung. 

Wie  M""^^  Ga  tin-Gruzewska*)  soeben  im  Laboratorium  von 
Professor  Kernst  in  Göttingen  nachgewiesen  hat,  wandert  das  im 
Wasser  gelöste  Glykogen  unter  dem  Kinflnss  des  elektrischen  Stromes 
wie  andere  Colloide  zur  Anode,  an  der  es  sich  «nhiluft,  während 
bei  der  Kathode  sogar  mit  Jod  keine  Spur  von  Glykogen  mehr  nach- 
gewiesen werden  kann. 

Das  Glykogen  dreht  die  Polarisationsebene  des  Lichtes  nach 
rechts.  Die  specifische  Drehung  ist  von  vielen  Forschern  untersucht, 
aber  so  verschieden  für  (a)  j  von  127,27"^)  bis  zu  220,7"'^)  gefunden 
worden,  weil  offenbar  meist  stark  verunreinigte  Präparate  von 
Glykogen  zur  Bestimmung  der  Circularpolarisation  benutzt  wurden. 
Das  geht  mit  Sicherheit  daraus  hervor,  dass  die  Elementaranalyseu 
dieses  Glykogenes  viel  zu  kleine  W^erthe  für  den  Kohlenstoff  lieferten. 
Einige  Forscher  haben  zu  grosse  W^erthe,  was  in  fehlerhafter  Be- 
nutzung des  Polarimeters  und  anderer  Ungenauigkeiten  begründet 
ist.  M'»"'  Gatin-Ciruze wska*)  hat  mit  absohit  reinem  Glykogen 
mit  einem  von  Professor  Landolt  controlirten  Halbschiittenapparat 
aufs  Neue  die  specifische  Drehung  des  Glykogenes  festgestellt,  nach- 
dem die  specifische  Drehung  der  Dextrose  bei  20^  C  sich  aji  dem* 
selben  Apparat  richtig  zu  52,8"   ergeben  hatte.     Sie  fand  19ß,5T". 

Iluppert'^)  hat  allerdings  schon  früher  denselben  Werth  er- 
iten.     Da  dies  aber,  wie  M'"'^  Gatin-Gruze wska  gezeigt  hat, 

durch  Compensation  falscher,  zur  Rechnung  benutzter  Zahlen 
bedingt  war,  so  konnte  man  auf  Huppert's  Bestimmung  um  m 


I)M»*  Gatin-GruäSewska,  Pflüger^s  Archiv  Bd.  lOS  S.  287. 
2)  Lachsinger,  Pflüger's  Archiv  Bd  8  S.  294,     1874, 
8)  Bdhni  Uüii  Hoffmano,  Archiv  f,  exper,  Fathül.  n.  Phannak. 
r&4d9,    1877. 

4)  M»«  GÄtia-Griiiewska,  Pflüger^a  Archiv  Bd-  102,    S,  577. 

5)  Hnppert,  Zeitschr.  f.  physioL  Chem.  Bd,  18  S.  137.    l8ÖCi. 


19(»4, 


Bd.  7 


—    18    — 


weniger  Gewicht  le^en,  als  er  verunreinigte  Glykogeülösungen,  deren 
Gehalt  an  Glykogen  er  dun'h  Inversion  bestimmte,  für  die  Unter- 
suchung ain  I\ilarinieter  l*enutzte. 

Zum  qualitaliven  Nachweis  des  Glykogens  hedient  man  sich  der 

von  Claude  Bernard  entdeckten  Jodreaction, 

Zuerst  sei  daran  erinnert,  dass  es  sich  hei  dieser  um  eine  Reihe 
sehr  verschiedener  Farben  handelt^  deren  Ton  von  der  Goncentration 
der  Jodglykogenlo&ung  abhängt,  beginnend  mit  blassem  Gelbbraun, 
das  durch  Kothbraun  in  tlas  schönste,  tiefste  Roth  übergeht.  In 
dünnster  Schicht  hat  aber  diese  concentrirte  Lösung  einen  Stich  in's 
Braune,  besonders  deutlich,  wenn  es  sich  um  das  Glykogen  der 
Leber  handelt.  Die  Heaction  ist  am  empfindüchsten,  wenn  weder 
fieie  Säure  noch  Alkali  noch  Alkohol  vorhanden  ist. 

Weil  die  Jodlösung  auch  ohne  Gegenwart  von  Glykogen  einer 
farblosen  Flüssigkeit  einen  gelbröthüchen  Farbenton  ertheilt,  muss 
die  Jod-Gl}kogenreaction  stets  controlirt  werden,  wie  ich  schon 
frtiber  immer  hervorhob*). 

Sehr  z weckmilssig  ist  es ,  wie  M''^^*  Gatin-Gru^ewska  in 
meinem  Laboratorium  gefunden,  wenn  man  zwei  Reagenzgläser 
gleichen  Calibers  so  beschickt,  dass  man  in  das  eine  Reagenzglas 
Wasser  und  in  das  zweite  ein  gleiches  Volum  der  auf  Glykogen  zu 
untersuchenden  Lösung  bringt  und  dann  in  jedes  Reagenzglas  aus 
einer  Bürette  je  einen  Tropfen  einer  sehr  concentrirten  Jodlösung 
von  etwa  S^io  fallen  lässt. 

Erhitzt  man  nun  beide  Reagenzgläser  gleichzeitig 
gleichstark  und  gleichlang,  so  ergibt  sich  die  wich- 
tige Thatsache,  dass  der  noch  so  grosi^e  anfänglich  vor- 
handene F a r b  e  n  u u  t e  r s  c  h  i  e  d  \'  o  1 1  k  o  m  m  e  u  ve rsc h w i n d e t. 
Beim  Kochen  einer  Jodglykogenlösung  tritt  also  zuletzt  die  Farbe 
auf,  welche  die  Lösung  ohne  Glykogen  haben  würde.  Diese  Farbe 
ist  folglich  nur  durch  das  freigewordene  Jod  bedingt;  dies  zeigt, 
dass  die  Jodglykogenverbindung  sich  heim  Erhitzen  vollkommen 
zersetzt  Da  l»eim  AT»kühlen  die  Farbe  der  Jodglykogenverbindung 
zurückkehrt,  himdelt  es  sich  um  Resociation.  Die  Jodreaction  des 
Glykogenes  mnss  also  vom  Standpunkt  der  Dissociation  lockerer 
Verbindungen  erklärt  werden. 

Dies  macht  tlann  auch  die  weitere  Thatsache  verständlich,  dass 
beim  Erhitzen  eine  Jodglykogenlösung  stärker  als  die  Controlprobe 
gefärbt  bleibt,  wenn  ein  gewisser  Ueberschuss  von  Jod  vorhanden 
ist    Daraus  folgt,  dass  bei  lUO^^C.  die  Resociation  der  Jodglykogen- 


Ij  E.  Pflüger,  Pflüger' 3  Arcliiv  Bd.  75  S.  198.     1Ö99. 


11) 


verbiüdung  nidit  volIstäDdi^'  aufgehoben  ist.  Die  grössere  Zahl  freier 
Jodmolecüle  schafft  trotz  der  tiureh  fiie  hohe  Temperatur  betlingten 
Verstärkleu  Dissociations?reschwiii(1i,L,^keit  die  Möglichkeit,  dass  doch 
€ine  gewisse  Zahl  von  Glyko^enoiolecülen  sich  in  jedem  Moment 
mit  Jod  sättigen  kann. 

Die  mitgetheilten  Tliatsachen  sind  nnt  chemisch  reinem  Glykogen 
aus  ilen  Muskeln  des  Pferdes  uud  aus  der  Leber  des  Hundes  und 
Kaninchens  gewonnen  worden. 

Wenden  wir  uns  jetzt  zur  Anwendung  der  Jodreaetion  auf  die 
aus  den  Organen  erhaltenen  neutral  reagirenden  Extracte.  Höchst 
tion<lerbare  Abweichungen  treteii  auf. 

Ich  beschreibe  zuerst  eine  Reihe  %^on  Tliatsachen,  die  man  nicht 
erwartet,  in  der  Reihenfolge,  wie  sie  dem  Leser  das  Verständuiss 
erleichtern.  Ich  beobachtete,  dass  ein  Tropfen  Jodlösung  in  einem 
Leberauszug  starke  Braunfärhung  erzeugte,  welche  beim  ruhigen 
Stehen  des  Reagenzglases  im  Laufe  einiger  Stunden  im  Kalten  von 
selbst  spurlos  verschwand.  MemaJs  wird  dies  bei  einer  reinen 
Glykügeulösung  beobachtet.  War  diese  durch  Erhitzen  entfärbt 
worden,  so  stellt  sich  beim  mhigen  Stehen  iui  Kalten  die  Farbe 
voUkotnmen  von  selbst  wieder  her. 

Die  Schnelligkeit,  mit  welcher  beim  Stehen  im  Kalten  die 
Färbung  aus  einer  glykogenhaltigen  Leberlösuug  verschwindet,  ist 
«ehr  verschieden.  Zuweilen  erscheint  nach  Zusatz  eines  Tropfens 
der  Jodlösung  die  braune  Reaction,  um  beim  Schütteln  der  Flüssig- 
keit sofort  wieder  zu  vei-schwinden. 

Es  kommt  sogar  vor,  <lass  trotz  der  Gegenwart  von  Glykogen 
€10  Tropfen  Jodlösung  gar  keine  Farbenveränderung  der  Losung 
hervorbiingt 

Iliese  Thatsachen  beweisen,  dass  in  den  der  Untersuchung 
unterworfenen  Extracten  ein  Stoff  vorhanden  ist,  welcher  das  Jod 
ffst  cheimsch  bintlet. 

ist  ilesshalh   nicht  auffallend ,   dass  die  Jodglykogenreaction 

riehen  Extracten  beim  Erhitzen  sehr  schnell  voUkoniinen  bis 
ttr  Farblosigkeit  verschwindet.  Es  ist  ferner  verständlich,  dass  beim 
Abkühlen  der  durch  die  ErJiitzuug  entfürbten  Lösung  die  Farbe  nicht 
wiederkehrt.  Setzt  man  aber  einen  zweiten  Troi»fen  starker  Jod- 
lAsuQg  hinzu,  so  verschwindet  die  hierdurch  wieder  erzeugte  tief- 
rothe  Farbe  beiui  Erhitzen  abermals  vollständig  und  kehrt  beim 
Abkühlen  nicht  zurück.  Das  insst  sich  oft  ♦>  bis  10  Mal,  ja  viel 
Wter  wiederholen  zum  Beweise,  dass  der  das  Jod  fest  bindende 
Körper  sehr  beträchtliche  Jodmensien  verschluckt,  ehe  er  gesättigt 
ist  Je  mehr  nmn  sich  durch  immer  erneuten  Jodznsatz  der  Sättigung 
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nähert,  um  so  lanjisamer  fiinlot  liie  Bindung  statt.  Denn  man  muss 
immer  Ifln^ere  Zeit  bis  zo  volJknmmener  Entfärbiuig  erwärmeiu 
Die  ex  peri  111  eilt  eile  Eniiittelüog  des  Sättigungspunktes  bietet  desshalb 
einige  Schwierigkeit. 

Hat  man  encllich  vollkoniniene  SiUtigunfr  der  das  Jod  fest 
bindenden  Suhstanz  erzielt,  so  verhält  sich  die  Leberlösung  dem 
Jod  jze^'cnüber  wie  die  Lösungen  chemisch  reinen  Glykogeoes.  Ein 
Tropfen  Jodlösuog  erzeugt  die  entsprechende  Färbung?,  welche  durch 
Erhitzen  bis  zu  dem  Farbenton  abblasst,  den  die  Controlprohe  dar- 
bietet. Es  tritt  also  beim  Kochen  der  JodglykogeDlöswuj^f  keine 
vollkommene  Entfärbung  mehr  ein,  und  stets  kehrt  Ijeim  Abkühlen 
die  ursprüngliche  kri^ftige  Köthung  wieder  zurück.  — 

Es  erscheint  auf  den  ersten  Blick  auifallend,  dass  diese  lockere 
Jodglykogenverbindong  zu  Stande  kommen  kann,  wenn  neben  dem 
Glykogen  ein  das  Jod  fest  bindender  Stoff  vorhanden  ist 

Ist  die  Menge  des  fest  bindenden  Stoffes  gross  neben  einer 
kleinen  Glykogenmenge,  beobachtet  man  thatsächlich»  wie  bereits  er- 
wähnt, die  sofortige  Entfärbung  der  zugesetzten  Jodlösung.  —         1 

Ist  al>er  das  Glykogen  in  verhältnissmässig  grösserer  Menge  vor- 
handen, so  tritt  die  rothhrauiie  Jodreaction  ein,  gerade  so  wie  ein 
Tropfen  Silberlösung  ein  Lösungsgenteuge  von  Chromiit  und  Chlorid 
roth  macht,  obwohl  auch  hier  die  Entlärbung  sich  dami  allmählich 
vollzieht,  weil  die  stärkeren  Affinitäten  des  Chloi*s  auf  Kosten  der 
schwächeren  i\i^r  Chronisäure  sich  sättigen.  Vielleicht  handelt  es 
sich  auch  bei  der  Störung  der  Jodglykogenreaction  um  mehr  als 
einen  einzigen  Atomencoinplex,  der  das  Jod  fest  bindet,  so  dass 
noch  secnndäre  Reactionen  in  Betracht  kommen. 

Es  ist  nun  die  Frage,  ob  sich  die  das  Jod  bindende  Substanz 
nicht  vom  Glykogen  treauen  lasse. 

Man  nimmt  auf  luu  ccm  der  unreinen  Glykogenlösung,  die 
man  auf  3*^/o  KOH-i-lO^/o  JK  gebracht  hat,  50  ccm  Alkohol  von 
9U**/ü  Tr,  filtrirt  durch  schwedisches  Filter,  wäscht  zuerst  mit  einer 
Mischung  von  einem  Vol.  wilssriger  Lösung  von  ^l**  c>  KOH  und 
10**/o  JKH~l2  Vol.  Alkohol  von  IMi^^^  Tr.,  darauf  mit  Alkohol  von 
00  ^/o  mehrmals,  endlich  mit  Alkohol  von  99,8  ^/u. 

Nach  Abfluss  des  Alkohols  löst  man  mit  Wasser,  verjagt  den 
Alkohol  auf  dem  Wasserbad  und  neutralisirt  die  abgekühlte  Lösung  mit 
Essigsäure.  Jetzt  int  der  Ahn  Jod  fest  Innrteiide  Körper  ver* 
sehwutideii.  Jetzt  kann  durch  Erhit?:en  der  rotfien  Jodglykogen- 
lösung  kt'in  vollkommenes  Verschwinden  durch  seihst  langes  und 
wiederholtes  Kochen    mehr   hervorgerufen    werden,    d.  h*   die  Jod- 
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glykogeureactiou  verhält  sich  in  jeder  Beziehuüg  so,  wie  ich  es  fUr 
reine  Glykogeulösung^en  besdirieben  habe. 

Die  Reiiiigüü«?  nach  Brücke- Külz  Mhrt  auch  zum  ZieL  Die 
mit  Salzsäure  Uüd  KaliiiniqueiiisHlierjodid  versetzte  Glvkü|j;enlösuDg 
wird  mehrmals  durch  ein  schwedisches  Filter  filtrirt  uud  aus  dem 
Filtrat  daou  in  bekannter  Weise  das  Glykogen  isolirt. 

Wrfehlen  will  ich  nicht,  hervorzuheben,  dass  man  bei  der 
Reinigung  des  Glykogenes  nach  den  beiden  Metlioden  niemals  ver- 
säumen soll,  durch  Alkohol  von  i3ti°/o  Tr.  aus  dem  gefällten  Glykogen 
das  Jodkalium  beziehungsweise  das  Kaliumquecksilberjodid  und  die 
Salzisäure  auszuwaschen. 

Mit  Rücksicht  auf  die  Entfärbung,  welche  der  das  Jod  fest 
bindende  Körper  in  Glykogenlösungen  hervorbringt,  muss  noch 
hervorgehoben  werden,  dass  diese  Entfärbung  im  strengsten  Sinne 
des  Wortes  sich  um  so  weniger  absolut  vollständig  vollzieht,  je 
naher  man  nach  Zusatz  grösserer  Jodmengen  dem  Siittigunpfspunkte 
kommt.  Die  Lösung:  behillt  dann  selbst  bei  wiederholtem  Kochen 
einen  sehwachen  Stich  in's  Röthliche^  <ler  besonders  gegen  einen 
weissen  Hintergrund  betrachtet  einer  schwachen  Glykogenjodreaction 
ähnelt.  Dass  es  sicli  aber  nicht  um  diese  handelt,  erkennt  man 
daran,  dass  die  Abkühlung  der  Lösung  nach  dem  Erhitzen  keine 
Spur  einer  Wiederkehr  der  stärkeren  Röthung  bedingt,  und  dass 
erneutes  Erhitzen  keine  EntfärlHing  er/.eugt.  Der  Zusatz  einer  Spur 
Jod  bewirkt  augenblicklich  die  dunkle  Röthung,  welche  beim  Kochen 
wieder  nicht  ganz  vollständig,  sondern  nur  bis  zu  dem  genannten 
sebwach  gelbrötblichen  Ton  entfärbt  wird.  Beim  Al4ühleu  erscheint 
die  stark  rothe  Farbe  aufs  Neue. 

Der  das  Jod  fest  bindende  Körper  hat  also  auch  eine  röthliche 
Farbe,  wTsshalb  Organextracte,  welche  kein  Glykogen  oder  nur 
Spuren  desselben  enthalten,  leicht  zu  Täuschungen  führen.  Unter 
tsteter  Benutzung  der  Controlprobe  muss  festgestellt  werden,  dass 
Liheiin  Erhitzen  die  röthliche  Farbe  sich  nicht  nur  umändert,  sondern 
Ch,  dass  sie  beim  Abkühlen  wiederkehrt.  Wünschensvierth  bleibt 
dann  immer  die  Reinigung  des  Glykogenes  mit  Hülfe  der  Jodkalium- 
Kalimethüde  oder  doch  die  Sättigung  iles  das  Jod  fest  bindenden 
Köri>ers  vor  Anstellung  der  definitiven  Jodglykogenreaction. 

Nach  Claude  Bernard*)  liefern  Muskeln,  die  lange  unthätig 
waren,  ein  Glykogen,  welches  sich  wie  Amylon  mit  Jod  l>lau  färbt. 

Eine  andere  Farbenreaction  zur  Erkennung  des  Glykogenes  be- 
tehrabt  Axenfeld   (Chemisches   Centralblatt   188ti  S.  388),     Das 


1}  risude  Berniirtl,  Levons  siir  \e  Diaht'tc  p.  5ö3.    1877. 
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Glykogen  liefert,  mit  einem  Tro|)fen  couceiitrirter  Ameiseusiiure  und 
einijren  Tropfen  einer  U,nnl  ^^/oigen  Gol(lchloridlu.snng  versetzt,  eine 
dii'hroitische,  röthlich  und  blau  schimmernde  Lösung» 

Was  min  die  LöBliehkeit  des  Glyko^eues  betrifft,  so  wird  f?e- 
wohnlich  angenoramen^  dass  es  in  Wasser  mit  Upalescenz  löslich 
sei  M'"c  Gatin-Gru^ewska*)  beobachtete  aber,  dass  beim 
Stehen  von  etwas  concentrirtereti  Glyko;s'enlösim<reQ  allmählich  ein 
Satz  sich  abscheidet,  der  beim  Erschüttern  <ler  Flüssigkeit  starker 
Licht  brechende  Wellen  erzeugt  lA^*^  Gatiü-Gruzewska  er- 
mittelte genauer  die  Concentrationsändeninp:en  in  Rohren  ruhi;z  und 
verschlossen  stehender  Gljkof?enlösungen,  die  von  <J,480"  o  bis  7,724^  t^ 
in  CoBcentration  verschieden  waren.  Sogar  bei  den  verdünnten 
LösuuL^en  werden  die  tieferen  Schichten  allmählich  concentrirter,  die 
oberen  verdünnter.  Das  Genauere  er*i:iht  die  von  M^"*^  Gatin- 
Gruzewska  veröffentlichte  Tabelle  iS.  23), 

Die  soeben  hescbriebene  Concentrationsilnderung  macht  den  Ein- 
druck, als  sei,  wie  öftei's  soiiar  schon  von  CL  Bernard  vermuthet 
worden  ist,  das  Glykogen  thatsiichüch  in  liem  Wasser  nicht  gelöst. 

Es  ist  desshalb  erstaunlieh  interessant,  dass  man  nach  der  Ent- 
deckun»:  von  E.  Raehlmann-),  die  in  einer  wässrigen  Lösung 
Ijefinfllichen  Glyko«:entheilchen  mit  Hülfe  der  ultramikroskopischen 
Beobachtung  sehen  kann.  Es  handelt  sich  nicht  darum,  dass  bisher 
unerreichte  Vergrösserungeu  angewandt  werden»  Wie  in  der  Luft 
ilie  sonst  unsichtbaren  Staubtlieilchen,  wenn  ein  Lichtstrahl  in  ein 
dunkles  Zimmer  filllt,  sichtbar  werden,  so  ist  es  auch,  wenn  man 
die  opalescirende  Glykogenlösung  mit  Liebt,  das  nngefilhr  senkrecht 
auf  die  optische  Axe  des  Mikroskops  in  die  Lösung  dringt,  beleuchtet. 
Bei  millionenfacher  Verdünnung  erscheinen  dann  Körnchen  von 
gleicher  Grösse,  die  unter  n,IKM)oOr>  mm  sind  und  nach  Zusatz  von 
üiastase  unter  allmählicher  Verkleinerung  verschwinden. 

Diese  merkwürdigen  Thatsachen  sprechen  daftlr^  dass  das 
Glykogen  im  Wasser  niclit  gelöst  ist*  Doch  dürfte  das  nicht  all- 
pemeio  zugegeben  wenleu,  weil  es  sich  hier  um  einen  Körper  von 
erstaunlich  hohem  Moleculargewicht  handelt,  so  dass  die  sichtltareu 
Theilchen  vielleicht  die  wirklichen  Molecüle  sind.  Dagegen  spricht, 
dass  Madame  Gatin-GruÄe wska  bei  ultramikroskopischer  Nach* 
prUfuug  der  Angaben  von  Itaehhuann  die  einzelnen  Glykogen- 
theilchen  von  verschiedener  Grösse  sah  und  doraus  schliesst,  dass  es 
sich  um  Molecularcom|dexe  handelt.  Diese  Tbatsache  verdanke  ich 
einer  mündlichen  Mittheilung  der  Madame  Gatin-Gruze wska. 


I)  M»-  Gfttin-GruäSewfika,  PflUger^B  Archiv  Bd.  102.    S,  583.     1904, 
2j  E.  RaefaluiaDii«  Zeitschrift  fUr  är^Üiclie  Fortbildaag.     1904.    Nr.  5, 
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VjS  war  nun  von  Wichtigkeit,  die  Diifusibilität  der  wässrigen 
01ykogcnlÖ8ung  festzustellen.  Madame  Gatin-Gru?.ewska^)  be- 
richtet übor  ihre  mit  grösster  Sorgfalt  angestellten  Versuche  folgeuder- 
maassen : 

„Wenn  man  das  Glykogen  in  Diifusionshülsen  giesst>  so  kann 
ninan  sich  überzeugen,  dass  nach  einigen  Tagen  Glykogen  in  das 
„umgebende  Wasser  übergegangen  ist.  Zwölf  auf  ihre  Intactheit  ge- 
„prüfte  Diflfundirzellen  aus  Pergamentpapier  wurden  am  Rande  sorg- 
„fÄltig  paraffinirt  und  mit  Glykogenlösungen  von  verschiedener  Con- 
y, Centration  bis  zur  Hälfte  gefüllt.  Diese  wurden  dann  in  kleine 
„üläsor,  die  bis  zur  gleichen  Höhe  Wasser  enthielten,  gestellt.  In 
„jede  (Hykogenlösung  wurde  ein  kleiner  Thymolkrystall  gethan. 
„Nach  vier  bis  fünf  Tagen  wurde  das  Wasser  aus  jedem  Glase,  bis 
„auf  2 — 1\  ccm  abgedampft,  in  ein  Reagenzgläschen  gegossen.  In  ein 
«anderes  Reagenzgläschen  wurden  genau  so  viel  Kubikcentimeter 
„Wasser  gethan. 

„Mit  einer  starken  Jodlösung  beschickte  ich  tropfenweise  alle 
nbeide  Gläser.  Die  Jodreaction  war  schwach,  aber  immer  deutlich 
„KU  sehen.  Das  Reagenzgläschen  wurde  dann  mit  Alkohol  gefüllt, 
„und  am  anderen  Tage  zeigte  sich  ein  feiner  Niederschlag  von 
„Glykogen.  Diese  zwölf  Versuche  sowie  auch  einer,  zu  dem  grosse 
„Mengen  Glykogen  in  einem  Sack  aus  Pergament  angewendet  wurden, 
,.galH'u  mir  immer  nur  Spuren  von  Glykogen,  die  durch  das 
^Pergament  geganv^en  wanni. 

«Dit^se  Ki>;^^bnis8e  kann  man  sich  auf  zwei  Weisen  deuten:  Ent- 
^wt\ler  ist  das  tilykogeu  spurweise  im  Wasser  löslich  und  kann  in 
„miuimalou  Mengen  ditfundinui ;  oder  es  müssen  sich  in  dem  Perga- 
„mout  grossen^  Ponni  belinden,  duix*h  welche  mit  Wasser  erweichte 
^lilyki^gtMithoilchon  hindun^hschlüpfen  können,'* 

Von  N^siuuletvr  Wichtigkeit  ist  ferner  das  Verhalten  der  so- 
g^'uannteu  wäsio^igv«  GIxkogouK^sungxni  gegtni  Alkohol,  der  ja  immer 
»ur  Fällung  des  tilvkivgtnis  In^nut^t  wonien  ist,  Madame  Gatin- 
Gru>owska  hat  mit  ihivu  l.ösungxn^  alvsolut  tvinon  Glykogenes  den 
Gtwnstand  untersucht  und  Ivrichiet  d,-irülHT: 

^Wonn  man  einer  Miobi»:  ^^MUvntrit1en  Glxki^iwnlösunc  soviel 
^.Mkohol  ^us^njt .  dass  dto  oi-sto  Tn>bung  ersi^hoint,  dann  dieselbe 
^mit  oinigxni  TvoptVn  Wasser  $\\m  Voj>Yh>Ä\ndon  briui^t  und  noch 
^einen  klotnon  ToK^rs^^huss  Wass^^  svvgibt ,  >o  kar.w  5k^lche  ü^sung 
^l\4ix^  jMiii  un  l*alvr;^tonum  Mohen,  ohne  10  ouio  Tiiünmc  ^u  «eigen. 
^Stx^lU  nu'^n  sie  alv^  lu  don  ^^^^^lO>t^nV  M  t"\  ^>  or5»choiut  schon 
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yiidcb  kurzer  Zeit  eine  uiikhige  Trübung,  die  dauu  allmählich 
,8ich  zu  Borten  setzt.  Wenn  man  das  Gefäss  wieder  in  Zimmer- 
ptemperatur  bringt,  verschwinden  die  Trübung  und  der  Niederschlag: 
,üi  kurzer  Zeit* 

„Nimmt  man  einige  Kubikcentimeter  einer  beliebig  starken 
^Glykogenlösung  in  ein  Reagenzgläschen  und  giesst  ihr  tropfenweise 
^W'o igen  Alkohol  zu,  so  gibt  es  einen  Moment,  wo  die  Lösung  sich 
, milchig  trübt  und  das  Glykogen  deutlich,  fiockenartig  sich  aus- 
^scheidet*  Zieht  man  das  Reagenzglflschen  durch  die  Flamme  eines 
^B  u  D  s  e  n  -  Brenners ,  oder  hält  man  es,  wenn  die  Lösung  dünn  ist, 
^eiuen  Augenblick  in  der  Hand .  so  verschwindet  sofort  der  Nieder- 
pSdilag  oder  die  Trübung,  und  die  Lösung  wird  durchsichtig,  Giesst 
^man  auf  das  Reageu/glfischen  kaltes  Wasser,  so  ej-scheint  momentan 
^der  weisse  Nie*!  erschlag  wieder  Diese  Erscheinung  sieht  be- 
^soßders  charakteristisch  aus,  wenn  die  Lösung  sehr  concentrirt 
^ist;  es  bildet  sieh  dann  ein  dicker  Klumpen  von  Glykogen,  der 
«momentan  in  der  Flamme  der  Lampe  oder  im  heissen  Wasserl>ade 
^yerschwindet.** 

^Ich  habe  auch  versucht,  zu  bestimmen ^  in  welcher  Beziehung 
,die  Coneentrationen  der  Glykogenlösungen  zu  dem  Quantum  des 
^zur  gänzlichen  AusfilUang  nöthigen  Alkohols  stehen.  Als  Kriterium 
,der  gänzlichen  AusfälUmg  des  Glykogenes  habe  ich  den  Zeitpunkt, 
«in  welchem  der  Niederschlag  gänzlich  ausgeschieden  wird  und 
»momentan  durch  die  Wärme  aufgelöst  werden  kann,  genommen, 

^Zur  besseren  Uebersicht  gebe  ich  hier  einige  annähernde 
^Zahlen. 

^Die  Versuche  wurden  mit  ganz  reinem  Glykogen  und  bei  der 
.Temperatur  von  18—20*^  C,  genuicht.  Selbstverständlich,  dass  für 
^ein  unreines  Glykogen  und  andere  Temperaturen  andere  Mengen 
«.Alkohol  nöthig  werden.  Die  Glykogenlösungen  wurden  mit  einem 
«kleinen  Maasscyliuder  gemessen  und  der  iHi^'/o  ige  Alkohol  aus  einer 
p Bürette  tropfenweise  zugefügt.  Von  jeder  Lösung  waren  :i  ccm 
sj^eDoinineD. 

äecin  von  24,8**/oiger  Lösung  ttrauchten  1,7  ccm  IHj  böigen  Alkohols 


12,4<>/oiger 


l)ij*'/oigeu 
Uti^/oigen 


ungefilhr  33  ccm  W^oigen 


5    .       „      6;2^/oiger      , 
5    ,       ,       1     ^loigev      « 
Alkohols. 
,Man  er&ieht  daraus,  dass  bei  der  Fällung  des  Glykogenes  mit 
^kobols  nicht  nur  die  Reinheit  des  Präparates  im  Spiele  ist,  sondern 
,dji88  auch  die  Coneentrationen  und  die  Temperatur  mitsprechen." 
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Nun  hatte  bereits  Eduard  Külz")  gefundeü,  dass  die  Fäll- 
barkeit der  wassrigen  Gl}  ko^enlüsuni^ren  durch  Alkohol  in  ausser- 
ordentlicher Weise  durch  Salze  beeiuflusst  wird.  Je  reiner  die 
Glykogenlösuni:;  ist,  desto  'grossere  Alkoholmen^^eii  sind  zur  Fällung 
«öthia.  Külz  berichtet,  dass  Lösungen  chemisch  reinen  Glykogenes 
selbst  durch  das  4— afjiche  Volum  absoluten  Alkohols  noch  uicht 
gefüllt  werden.  Es  genügte  ein  Zusatz  von  wenigen  Milligrammen 
Kochsalz,  um  die  Fällbarkeit  herzustellen. 

Die  wässrigen  Lösungen  des  Glykogens  werden  gefällt  durch 
grössere  Mengen  von  Essigsäure,  Propionsäure,  Buttersäure,  Gerb- 
säure ,  riiosphorwolframsäure ,  Bleiox}  d-Xatrou ,  ZinnoxydubNatron, 
Magnesiumsulfat,  Amiuoniumsulfat  '^),  Animoniakalischer  Bleiessig  filllt 
nach  Bizio^)  ein  Bleisalz;  gesättigtes  Baryt-  oder  Kalkwasser  fallen 
die  entsprecheuden  Verliindungen  von  Baiyuni-  und  Calciumglyko- 
genat-);  concentrirte  EisenchloridlÖsuug  liefert  nach  Nasse  auf 
Alkalizusatz  eine  Verbindung  von  EisenoxytbGlykogen.  —  Schützen- 
berge r**)  stellte  ein  Triacetat,  Py  norm  off)  ein  Dibenzoat  des 
Glykogenes  dar.  Auch  Wedensky ^*)  hat  Benzoate  dargestellt.  Be- 
richtet wird  ausserdem  lUier  Nitroverbindungen ')  und  üiber  eine 
krystallisirliare  Sulfosäure  des  Glykogenes  ( A  n  d  e  r  1  i  n  i  % 

Nach  Pelouze**)  wird  das  Glykogen  durch  verdünnte  Salpeter- 
sÄure  zu  Oxalsäure  und  nach  Chittenden^^)  durch  Brom  zu 
d-Glukonsänre  oxydirt 

Das  Glykogen  reducirt  nicht  die  Fehl ing* sehe  Lösung,  gibt 
kein  Osazon  und  wird  durch  liefe  nicht  vergohren*  Auch  soll  das 
Hefen-Invertin  auf  Glykogen  keine  Wirkung  äussern. 

Die  wässrigeu  Lösungeu  des  gewöhnlichen,  nicht  ganz  reinen  Glyko- 
genes werden  durch  Alkohol  in  amorphen  Krümeln  und  Schollen  gefällt. 

Wenn  man  aber  wässrige  Lösungen  absolut  chenjisch  reineu 
Glykooenes  zur  Verfügung  hat,  so  ergeben  sich,  wie  Madame 
.Gatin-Gruzewska**}  entdeckte,  bei  Fitllung  mit  Alkohol  höchst 


I 


1)  E.  Külz,  Berliner  cbmiKche  Bericbte   Bd.  15  S.  1300.    1882.  —  Zeit- 
schrift t.  Biologie  Bd,  22  S.  lf>L    18H6. 

2}  Nasse,  Pflügcr's  Archiv  BtL  ;17  8.582  und  Bd.  41  S.  505. 

3)  Bizio,  Eülletiir  ile  la  soci^te  ibirnique  voL  28  p.  442. 

4)  SchlUjenherger,  Liebig^s  Aniialen  li  Chemie  Bd»  160  S.  80. 

5)  Panormnff,  Cbemis*cbes  Centralbklt  1891  Bd.  2  S.  854. 

6)  Wedensky,  Berl.  Chem.  Biirichte  Bd.  m  S.  122.     1880. 

7)  Luslgartent  Monatsbefte  für  Chemie  Bd.  2  8,626. 

8)  Anderlini,  Chemisches  ("eotralblatt  1888  S.  45L 

9)  Pelonze,  Compt.  rend.  t.  44  p,  132L 

10)  Chittenden,  Liehig^s  Annaleu  Bd.  182  S.  20f>. 

1 1)  M"*"  0  a t  i  n  -  G  r  u  Ä  e  w  s  k  a ,  1*  11  ü  g  e  r '  s  Arcb.  Bd.  102  S,  587. 
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eigenthüniliche  PräcipitationserscheinuDgeD.  Man  sieht  feingranulirte 
Stäbe  und  Kugeln,  die  durch  scharfe  Conturen  begrenzt  sind.  Ma- 
dame Gatin-GruXewska  erinnert  daran,  dass  Bütschli^)  auch 
schon  charakteristische  Fällungsformen  bei  sehr  verdünnten  Lösungen 
colloidaler  Substanzen  beobachtet  hat.  Es  handelt  sich  bei  Bütschli 
um  Tröpfchen  und  Vereinigung  solcher  zu  fadenartigen  bis  ver- 
zweigten Verbänden  und  umfangreichen  Netzwerken.  Unter  den 
Präcipitationserscheinungen  der  Madame  Gatin-GruXewska 
kommen  aber  auch  starre  Prismen  vor,  die  ganz  den  Eindruck  von 
Krystallen  machen,  wie  ich  aus  eigener  Anschauung  bezeugen  kann. 
Da  es  aber  bisher  nicht  gelungen  ist,  dieselben  in  grösserer  Menge 
darzustellen,  um  sie  analysiren  zu  können,  muss  das  Urtheil  über 
ihre  Natur  noch  verschoben  werden. 

Glykogen  kann  mit  starker  Kalilauge^)  gekocht  werden,  ohne 
dass  es  sich  zersetzt,  während  schwache  Lauge  es  angreift^).  Dahin- 
gegen ist  Glykogen  gegen  Säuren  sehr  empfindlich.  Durch  Salz- 
säure wird  Glykogen  in  Traubenzucker  tibei-geführt.  Die  günstigste 
Anordnung  besteht  im  Kochen  mit  Salzsäure  von  2,2  ^/o  während 
3  Stunden.  Man  erhält  aber  nur  97  ^/o  der  theoretischen  Menge 
Zucker.  Es  ist  also  das  Gewicht  des  durch  Inversion  erhaltenen 
Zuckers  mit  0,927  zu  multipliciren,  um  den  richtigen  Werth  für  das 
Glykogen  zu  finden*). 

Bei  kurz  dauernder  Behandlung  des  Glykogens  mit  verdünnten 
Mineralsäuren  verschwindet  allmählich  die  Fähigkeit,  durch  Jod 
gefärbt  zu  werden  (Achrooglykogen),  und  ebenso  nimmt  die  Löslich- 
keit in  Alkohol  bedeutend  zu**).  So  wird  nach  Chr.  Trebb  das 
Glykogen  aus  einer  alkoholischen  Lösung  von  55®/o  vollkommen 
geßlllt,  während  das  Achrooglykogen  90  ^^o  bedarf.  Man  nennt  diese 
aus  dem  Glykogen  durch  verdünnte  Säuren  entstehenden,  durch 
Alkohol  fällbaren  und  noch  immer  der  Formel  (CeHioOö)^;  genügen- 
den Derivate  des  Glykogenes  Dextrine. 

Bei  längerer  Einwirkung  der  verdünnten  Säuren  entstehen  dann 
durch  Alkohol  nicht  mehr  fällbare  Körper:  Maltose  und  Isomaltose 
und  endlich  aus  diesen  Dextrose.  Man  nimmt  an,  dass  diese  Reihen 
von  Umsetzungen  auf  Hydrolyse  beruhen. 

Bei  der  Einwirkung  des  Enzyms  der  Leber  oder  des  Blutes 
wird  Glykogen  in  dieser  Weise  hydrolysirt  bis  zu  dem  Endproducte 

1)  Bütschli,  Untereochungen  über  Structuren  1898. 

2)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  92  S.  81.    1902. 

3)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  93  S.  77.     1902. 

4)  J.  Nerkiog,  Pflüger's  Archiv  Bd.  85  S.  329.     1901. 

5)  Christine  Tebb,  Journal  of  Physiology  vol.  22  S.  423.     1897—1898. 
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der  Dextrose.  Die  Malzdiastase,  sowie  das  diastatische  Enzym  des 
Mundspeidiels  uod  des  Baiichspeichels  führen  aber  das  Glykogen 
nur  bis  zur  Maltose  und  Isonialtose;  es  entsteht  nur  wenig  Dextrose  *), 

Die  Verwandlung  des  Glykogenes  in  Dextrine  •reschieht  schon 
durch  sehr  verdünnte  Säuren,  wie  Milchsiiure  von  1  ^k  beim  Kochen, 
ja  so^ar  bei  mehrere  Wochen  fortgesetzter  Erhitzung  der  Glykogen- 
lösung  in  Wasser ^).  Diei^e  gibt  sich  dadurch  zu  erkennen,  dass 
das  Glykogen  in  Weingeist,  obwoid  er  Chlornatriuni  enthält,  viel 
löslicher  geworden  ist  Durch  diese  Verwandlung  ändert  sich  aber 
die  durch  Invei^ion  zu  erhaltende  Menge  Zucker  in  keiner  Weise. 
Glykogen  wird  wie  Stärke  auch  von  Citronensäure  in  Dextrin  ver- 
wandelt^), aber  nicht  inverürt;  obwohl  Citronensäure  den  Rohr- 
zucker invertirt 

Diese  Glykogendextrine  sind  nun  angreifbar  für  Kalilauge  ge- 
worden und  werden  durch  sie,  wie  F,  W.  l*avy*)  zuerst  erkannte, 
zersetzt*  Das  nach  Brücke-Külz  dargestellte  Glykogen  ist  durch 
Kalihiuge  zersetzliar,  weil  es  offenbar  ein  Dextrin  ist  oder  Dextrin 
enthält 

Die  dem  Zucker  näher  stehenden  Dextrine  sollen  die  Feh- 
ling'sche  Lösung  reduciren.  Die  Untersucfmngen  von  Musculus 
und  v,Mering^)  lassen  keinen  Zweifel,  dass  sowohl  Stärke  als  Glykogen 
durch  die  Einwirkung  der  Enzyme  der  Verdauungswerkzeuire  Dex- 
trine liefern,  deren  Lösungen  mit  Hefe  nicht  gäliren,  aber  die 
Fehl  in  g' sehe  Lösung  kräftig  reduciren.  Im  „Allgemeinen  kann 
man  sagen,  dass  Dextrin  um  so  stärker  reducirt^  je  weiter  die  Um- 
wandlung der  Stärke  durch  Ferment  vorgeschritten  isf*  (Musculus 
und  V.  Mering).    Scheibler  und   Mittelmeier^i  zeigten,   dass 


1)  Claude  Bernard.  Compt.  lend.  t.  85  p.  519.  1877.  —  MdkcuIub 
und  V,  Meritig,  Zeitsdir.  f.  physiol.  Chemie  Od.  2  8,403.  1876.  —  Eduard 
KüU,  Ptlüger's  Archiv  Btl  "J4  .S.  57.  1881.  —  Bial,  Ptluger's  Arcbiv 
Bd.  52  S.  1B7.  1892.  —  .Scegeo,  Pflüger's  Archiv  lid.  19  S,  106,  1879.  ^ 
R,  A.  Yoting,  Journ,  of  Physiol  voL  21  u.  22  p,  -lüL  lö97— 185*8.  —  Chr.  Tebb, 
Journal  of  Physiol  vol  22  p.  423.     1897—1898. 

2)  J.  Nerking,  Pflüger's  Archiv  Bd.  88  S,  L    190L 

3)  F.  W.  Pavy,  Tbe  Physiology  of  Ihe  Carbohydrates  p.  Ö3.  1894.  — 
J.  Nerking,  Ptlüger*8  Arcb'iv  Bd.'^S  S.  :OT.     190L 

4)  P\  W.  l'avy,  The  Physiology  of  Ihe  Carbohydrates  p.  I5L  1894.  — 
E.  Pflüger,  Pi'lüger's  Archiv  Bd.  93  Ö.  77.  1902.  —  v.  Vintsehgiiu  und 
Dietl,  Pf  lüger 's  Archiv  Bd.  13  S.  25iS.  1876,  u.  Bd.  17  S.  154.  1878.  -- 
Eichard  Külz,  Zeitscbr.  f.  Biol  Bd.  22  S.  161.    1886. 

5)  Musculus  und  v.  Mering,  iCeitechr.  f.  pliysioL  Chemie  Bd.  2  S.  403. 
1878—1879. 

6)  tscbeibler  und  Mittelmeier,  Bericbte  der  deutsch,  cliein.  Geseüsch. 
Bd.  23  S.  3060.    1890. 
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die  reducirenden  Dextrine  mit  Phenylhydrazin  sich  zu  Verbindungen 
Temaigen,  welche  durch  Alkohol  ausgefällt  werden  und  beim  Er- 
vftrmen  Osazooe  bilden. 

Üarstelluni,'  des  Glykogenes.  Da  August  Kekule 
nicht  genauer  angegeben,  wie  er  sein  Präparat,  das  zur  Elementar- 
analyse  diente»  gereinigt  hat,  niljsseu  wir  uns  an  das  von  J.  Ner- 
kiö^  eingeschlagene  Verfahren  halten,  obwohl  ich  glaube,  dass 
etafaeher  vorgegangen  werden  kann.  Durch  die  Elementaranalyse 
hat  Kerking  den  Beweis  für  die  Reinheit  seines  Glykogenes 
geliefert  *). 

Der  Brei  frischen  Pferdefleisches  wurde  ti  Stunden  mit  Wasser 
ausgekocht«  abfiltrirt,  eingeengt,  abgekühlt,  abfiltrirt,  auf  3'^'ü  KOH 
und  10**o  JK  gebracht,  mit  einem  lialben  Vulnm  Alkohol  gefällt. 
Nach  2  Stunden  das  gefällte  Glykogen  abfiltrirt,  zuerst  mit  alkoholisch- 
alkalischer  Jodkaliumlösung  (einer  Mischung  von  einer  wässrigeu 
Lösung,  die  :V*o  KOH  +  Ki"/«  JK  enthält,  mit  .eiuerii  halben  Volum 
Alkohol  von  W^Iq  Tr.),  dann  mit  <j6"/üigera  salzhaltigem  Alkohol 
gewaschen.  — 

Darauf  wurde  das  Glykogen  gelöst,  auf  0*^0  KOH  und  t*>%  JK 
gebracht  und  mit  V2  Volumen  Alkohol  gefällt.  Dies  wurde  vier  Mal 
wiederholt. 

Zum  fünften  Mal  wurde  das  Glykogen  aus  der  wässrigeu  Lösung 
allein  mit  Alkohol  geJäUt.  Die  Fällung  wurde  wieder  tibfiltrirt,  aus- 
gewaschen erst  mit  alkoholisch-alkalischer  Jodkalliitnlösungf  dann 
mit  Gti^Voigeni  salzhaltigem  Alkohol,  dann  mehrmals  mit  absolutem 
Alkohol,  dann  mehrmals  mit  säurefreiem  Aether.  Zur  Entfernung  der 
noch  anhaftenden  Mineralsubstanzen  wird  das  Glykogen  abermals  in 
Wasser  gel(j>st,  mit  Essigsäure  versetzt  und  mit  Alkohol  gefÄllt.  Diese 
Lösung  und  Fällung  wird  wiederholt,  und  zwar  mehrnmls.  Das  nun- 
mehr erhaltene  Glykogen  ist  aschefrei ,  enthält  aber  noch  eine  Spur 
Stickstoff.  Das  I'räparat  Nerking's  ergab  einen  Gehalt  von 
0,(r2ii*'  0  Stickstoff.  Reiner  war  bis  dahin  kein  Glykogen  dargestellt 
worden.  Auch  ergab  die  Verbrennung  Zahlen,  welche  mit  denea 
Tuß  August  Kekule  übereinstimmen  und  der  Formel  (Cgnu^Oö)  1» 
entsprechen. 

Madame  Gatin-GruJ.ewska  hat  die  Methoden  noch  weiter 
Terl^essert  und  ist  ßo  zu  einem  absolut  reinen  Glykogen  gelangt, 
Mühaam  zwar  und  ausseiest  kostspielig  ist  der  Weg,  aber  wir  be- 
sitzen gegenwärtig  keinen  besseren. 

Zuerst  ist  zu  beachten,  dass  man  nach  den  Untersuchungen  von 


I  J.  Nerking,  Pflager^s  Arcbiv  Bd.  85  S.  321,     löOl. 
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B.  SchöodorffV)  Hunde  so  auf  Glykogen  mästen  kann^  dass  die 
Trockensubstanz  der  Leber  zu  ungefähr  ^/s  aus  Glykogen  besteht 
Desshalb  sind  bei  der  Extraction  L^leich  vom  Anfange  an  die  neben 
dem  Glykogen  in  Lösnng  gehenden  Stoffe  relativ  von  sehr  geringem 
Betrag.  Die  Glykogenmästöng  wird  in  der  Weise  erzielt,  dass  der  Hund 
von  fi  bis  K  kg,  nachdem  er  itcht  Tage  gehungert  hat,  erhält  während 
der  ersten  drei  Tage  nach  Abschluss  der  Hungerperiode  i>ro  die 

2nM  g  Fleisch, 

lOy  g  Reis, 

IMG  g  Kartoffeln. 

Darauf  erhält  der  Hund  während  vier  Tagen  zu  diesem  Futter 
eine  Zulage  von  150  bis  200  g  Rohrzucker  und  am  Abend  vor  dem 
Tage,  wo  am  Morgen  die  Tödtung  staltfinden  soll,  nochmals  eine 
reichliche  solche  Mahlzeit. 

Nachdem  die  Leber  mit  der  Fleischhackmaschine  in  einen  hall>l 
flüssigen  Brei  verwandelt  ist,  trägt  man  denselben  in  einen  mit 
siedendem  Wasser  gefüllten  Kolben  ein:  lon  g  Leber  auf  20n  ccm 
Wasser.  Nachdem  l*  bis  0  Stunden  auf  dem  kochenden  W\asserbade 
erhitzt  wurde,  wird  der  abgekühlte  Auszug  erst  durch  Glaswolle, 
dann  durch  Papier  fiUrirt. 

Das  durchsichtige  Filtrat  whtl   nun   nach  der  Pflüger-Ner- 
king' sehen  Methode^)  l>ehandelt.     Auf 
80n  ccm  Lösung 
80  g  JK 

4d  ccm  Lauge  von  00^  o  KOH 

4(H)  ccm  Alkohol  von  W^la  Tr. 

Nachdem  das  Glykogen  sich  abgesetzt  hiit,  saugt  man  die  klare 

Flüssigkeit  ab,  ültrirt  durch  ein  schwedisches  Filier  und  Witscht  das 

Glykogen  mit  folgender  Lösung  zwei  Mal: 

liHXi  ccm  W^ asser 

lUU  g  JK 

50  ccm  Lauge  von  (iO*^/o  KOH 
5f)0  ccm  Alkohol  von  96^0  Tr 
Hierauf  wird  das  Glykogen  zwei  Mal  mit  OO'^/oigem  und  zwei 
Mal  mit  O^^/oigem  Alkohol  gewaschen. 

Nunmehr  wird  das  Glykogen  auf  dem  Filter  wieder  mit  al 
gekochtem   heissem  W^asser  aufgelöst   und   abermals  mit  JK,   KOH 
nnd  Alkohol  genau  so,  wie  eben  beschrieben,  gefällt  und  gereinigt. 


1)  B.  Schön dor ff,  Pflüger's  Archiv  Bd.  99  S.  2fJl.     190$. 

2)  Pflüger  und  Nerking,  Pfluger's  Arcliiv  Bd.  76  S,  531, 


1899, 
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Um  das  Präparat  von  JK  und  KOFI  zu  reinigen,  wird  dasselbe 
wieder  in  Wasser  ^^elöst  und  nun  mit  einem  Volum  l*0**/oi^eD  Alka- 
hols  gefilllt,  abfiltrirt,  mit  ör»*^/uigeni  und  lNi^/yi<iem  Alkohol  txe- 
wasichen, 

Id  diesem  Stadium  gribt  das  Präparat  mit  Kaliuniquecksilberjodid 
und  Salzsäure  schon  keine  Spur  von  TrüVaint]:  mehr.  Da  aberNer- 
kiug^),  der  sieh  dieser  Metliode  zur  Reini^^ung  seines  Glykogens 
bedieote«  in  seinem  Präparate  noch  o/)2(j^/ü  Stickstoff  gefunden  hat, 
so  wurde  das  Glykogen  nach  Claude  Bernard  mit  KOH  he- 
haiidelt.  Denn  so  lässt  sich,  wie  August  Kekule  bezeugt  hat, 
der  Stickstoff  vollkommen  beseitigen.  DemgeniAss  wurde  das  Gly- 
kogen nunmehr  in  einer  kleinen  Menge  Lauge  von  3u<*'o  KOH  (die 
beste  Marke  von  Merck  1  'M  eine  Stunde  lang  in  einem  Kolben  auf 
dem  kochenden  Wasserbade  erhitzt*  Nach  Abkühlung  wird  die 
Lc^sung  mit  einem  gleichen  Volum  Wasser  versetzt,  also  auf  15**/o 
KOH  gebracljt  und  mit  1  Volum  Alkohol  von  injo/o  gefällt. 

Nach   Filtration   durch    ein   gut   gewaschenes  Filter   wird    der 
Niederschlag  gewaschen  mit  einer  Mischung  von 
1  Volum  KOII  von  15  S 
1       ^       Alkohol  von  m^U, 

Dann  zwei  Mal  mit  t56%igem,  Oü'^/oigem  und  schliesslich  mit 
absolutem  Alkohol  und  endlich  mit  Aether. 

Jetzt  folgt  eine  ganze  Reihe  von  5  bis  (>  Fällungen  mit  einem, 
hdchsens  zwei  Volumina  Alkohol,  welche  den  Zweck  haben,  das 
Präparat  von  KOH  zu  reinigen.  Durch  einige  Tropfen  Phenolphthalein 
oder  noch  besser  durch  Rosolsäure  überzeugt  man  sich ,  ob  noch 
_Sporen  von  KOH  in  dem  abgetropften  Alkohol  sind. 

Zur  Beseitigung  der  dem  Glykogen  noch  anhaftenden  Mineral- 
adtheile  behandelt  man  die  wässrige  Lösung  mit  eiuer  kleinen 
Meoge  Essigsäure,  fällt  mit  einem  Volum  06  ^'.'o  igen  Alkohols,  saugt 
die  Flüssigkeit  vom  Niedei^chlage  ab,  filtrirt  und  wäscht  das  Glykogen 
mit  Alkohol,  wie  oben  beschrieben. 

Diese  Reinigung  mit  Essigsäure  geschieht  drei  Mal 

Das  Glykogen  wird  hierauf  zur  Entfernung  der  Essigsäure 
3  bis  4  Mal  mit  Alkohol  gefällt,  zuletzt  mit  a!>solut  säurefreiem 
Alkohol.  Weil  das  Glykogen  mit  zunehmender  Reinheit  immer 
Bdiwieriger  durch  Alkohol  gefällt  wird,  muss  man  nicht  zu  verdünnte 
wÄasrige  LCisungen  anwenden.  Zur  Erzidung  der  Vollständigkeit 
der  Ausfällung  ist  Chlornatrium  natürlich  ausgeschlossen.  Man  ver- 
wendet ein  wenig  Aether. 


1|  J.  Kerkiug,  Pflager^s  Archiv  Bd.  85  S.  820.    1901. 
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Nach  den  beschriebenen  lii  bis  is  Fälbmgen  wird  das  sehnee- 
weisse  Präparat  zwei  Ta?:e  constant  mit  absolutem  Alkohol  in 
folgender  Weise  jzewaschen:  Man  verschliesst  das  Abflussrnhr  des 
Trielilers  mit  einem  Giimmischlauch  und  einer  Klemme,  fde&st  Alko- 
hol auf  das  Glykogen  und  läset  deBselben  nach  einigen  Stunden  ab- 
fliessen. 

Auf  dieselbe  Weise  wird  das  Glykogen  mit  Aether  drei  Tage 
lang  gewaschen,  bis  es  endlich  auf  dem  Filter  in  Stücke  zerfällt, 

E>M8  Glykogen  wird  dann  über  Ghlorealcium  oder  Phosphorsäure- 
anhydrid  in  einen  Exsiccator  gestellt,  den  man  evacuirt. 

So  lässt  sich  nach  Madame  Gatin-Gru^e  wska  das  Glykogen 
Monate  lang  aufbewahren.  Eine  Tem|>eratnr  von  PH^^C,  brachte 
das  Glykogen  in  höchstens  zwei  Tagen  auf  constantes  Gewicht»  Es 
kann  so  Wochen  lang  im  Trockenschrauk  bei  100*  C,  stehen»  ohne 
seine  weisse  Farbe  zu  verlieren;  aber  es  gibt  schwächere  Jodreactioa, 
und  seine  Lösungen  haben  schwächere  Opalest'enz. 

Bemerkensw^erth  ist,  dass  nach  den  Erfahrungen  von  Madame 
Gatin-Gruzewska  das  Glykogen  nicht  über  Schwefelsäure  im 
Exsiccator  getrocknet  werden  darf.  Denn  das  Glykogen  stäubt  sehr 
leicht,  so  dass  in  die  Schwefelsäure  fallende  Theilchen  eine  Ent- 
wicklung von  schwefliger  Säure  veranlassen,  welche,  wegen  ihrer 
Flüchtigkeit  dann  mit  dem  Glykogen  in  Berührung  tretend,  Zersetzung 
desselben  veranlasst,  wodurch  vei'schledene  [rrthtimer  schon  ent- 
standen sind,  wie  Madame  Gatiu-Gru2ewBka  richtig  hervorhebt. 


Es  soll  jetzt  unsere  Aufgabe  sein,  die  verschiedeneu  Methoden 
zu  untersuchen,  mit  deren  Hülfe  das  Glykogen  bisher  bestimmt 
worden  ist. 

Die  Ausziehung  des  Glykogenes  der  Organe  mit 
siedendem  Wasser 

Wenn  man  das  Glykogen  aus  den  in  einen  Brei  verwandelten 
Organen  mit  siedendem  Wasser  auszieht  und  dieses  Verfahren  oft 
wiederholt,  so  erhält  nmn  schliesslich  Auszüge,  die  kehie  Spio*  von 
Glykogen  mehr  zu  enthalten  scheinen. 

Der  erschöpfte  Organ l»rei  schliesst  aber  trotzdem  noch 
reichliche  Mengen  von  Glykogen  ein.  Diese  können  am 
leichtesten  erhalten  werden,  wenn  man  den  Organbrei  in  siedender 
Kalilauge  löst  und  dann  aus  der  Lösung  das  Glykogen  durch  eine 
der  noch  zu  beschreibenden  Methoden  abscheidet. 
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Die  bis  jetzt  bekannt  gewordenen  Thatsachen  sprachen  dafür» 

in  den  Organen  amei  Arten  von  tllykogeu  enthalten  sind, 
▼Oö  denen  die  eine  Art  durch  siertendeH  Wasser  auszielibar  ist, 
ie  andere  Art  aber  nielit, 

R i  c  h  .i  r d    K ü  1  z  M    berichtete    188(j ,    dass   nach    „anhaltender 

"eoerfriseher  Extniction  des  Muskels  mit  Wasser  im  Dampftopfe  unter 

Umstünden  noch  etwa  25 ^u  der  Gesaittrntmen^re  des  Glykogenes  im 

Fleisch rüekstande  verbleiben,  die  raan  erst  mit  Hülfe  der  Kalimethode 

»winnen  kann". 

R.  Külz  bat  die  zwTi  Arten  von  Glykotren  hierdurch  nicht  be- 
wiesen, weil  er  zu  zeigen  versäumte,  dass  eine  beträchtliche  Ver- 
längerung der  Kochdaiier  mit  Wasser  nicht  die  Gewinounu  von  mehr 
Glykogen  ermöglicht.  Die  Behauptung,  dass  ein  Theil  des  Glykogenes 
nicht  durch  kochendes  Wasser,  sondern  nur  durch  Kalilauge  aus- 
ziehbar ist,  tritt  noch  öfter  auf.  So  bei  F.  W.  Pavy^),  bei 
A,  Panormow®),  bei  Cavazzani^),  bei  Austin'*). 

Am  eingehendsten  ist  die  Frage  durch  Dr,  J.  Nerking  unter- 
sucht worden.  Nerking  hat  745  g  der  zerkleinerten  Leber  vom 
Kalbe  18  Mal  je  24  Stunden  mit  immer  frischen  Wassermengen  aus- 
kochen müssen,  oViwohl  er  nach  jeder  Auskochuiig  den  ausgepressten 
Brei   immer   aufs  Neue   pulverisirte.      Der    18,  Auszug  ergab  nach 

■  Abscheidung  der  Eiweissstoffe  mitBriicke^s  Reagenz  und  Versetzen 
mit  dem  doppelten  Volumen  lHi**/oigen  Alkohols  keine  Spur  von 
Trübung  mehr,  selbst  nach  dreitägigem  Stehen  niclit.  Trotzdem 
wurde  das  ausgepresste  und  auf  dem  Wasserbad  getrocknete  Pulver 
^  nochmals  mit  DkH)  ccm  Wtisser  in  der  l'orzellanschale  über  freier 
B  Flamme  */i  Stunden  ausgekocht,  aber  mit  vollkommen  negativem 
Erfolg*  Darnach  wurde  das  Pulver  auf  dem  Wasser bad  getrocknet 
und  mit  Kalilauge  von  1 " V»  bis  zur  Lösung  erhitzt,  was  2  Stunden 
in  Anspruch  nahm.  Aus  dieser  Lösung  konnten  erheldiche  Mengen 
fon  GI>kogen  gefällt  werden,  die  durch  Kochen  mit  verdünnter 
Salzsäure  in  Zucker  übergeführt  wurden,  welcher  gravi  metrisch  be- 
stimmt wurde-  Es  ergab  sich,  dass  24,!M*  u  der  Gesaramtmenge  tlea 
Glykogenes  nicht  durch  Wasser,  nur  durch  Kalilauge  ausziehbar 
waren.  Die  absolute  Menge  der  24,1»^  u  war  1,8572  g  Glykogen  in 
dem  ge&ammten  ausgekochten  Rückstände. 


1)  Eeitichn  f.  ßiol.  Bd.  22  S.  lU.    1886. 

2)  F.  W.  P«?y »  Phil.  Trans.  188L  —  The  Pbysiology  of  tbe  Carbohydmtes 
122.    1894, 

B)  Paoormow,  Gaxeta  lekarska  1887  (Nr,  12—19).    Polaisch. 
iCavasiaoit  EtigelmiiDn*s  Archiv  1898  S.  541, 
AaitiDt  VirchowU  Archiv  Bd.  150  S.  185.    1801 

f  f14ff*f «  Om  OtyltafiiB.    iL  Aofl.  3 
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In  einein  zweiten  Versuche*),  der  genau  auf  tlieselbe  Weise  UDd 
zwar  auch  mit  Kalbsleber  angestellt  wurde,  waren  sogar  7t),4^'«> 
erst  durch  Behandlung  mit  K(*H,  nicht  durch  Wasser  ausziehbar. 
Durch  blosses  Auskochen  mit  W^ asser  erhielt  mau  also  nur  den  vierten 
Thei!  des  in  der  Leber  enthaltenen  Glyko^enes,  Es  ist  demjiemilss  unter 
Umständen  nicht  wenig»  sondeni  sehr  viel  Glykogen»  von  dem  Nerking 
trotz  feinster  Pnlverisiruny:  durch  Auskochen  mit  Wasser  keine  Spur 
mehr  erhalten  konnte. 

Nerkin;.^  dehnte  seine  Untersuchunjj;  auch  auf  die  Muskeln 
aus  und  gibt  fül^ifende  Uebersicht^J  der  erhaltenen  Ergebnisse; 


Material 


An-  Durch  Wawer- 

gi'wandte  extraction 

Menge  in  ffewonneties 

^        I  Glykogen  in  g 


Durch  Kali- 
aufschliessung 

erhaltenes 
Glykogen  in  g 


Gesatnmt- 
glykogen  in 


KalbfleisclK  ,  .  . 

Kalbfleisch .  *  .  , 

Herzmuskel  vom 

Hammel  .  .  .  . 


ICMJO 
200 


3,8800 
2,6535 

(>,51U0 


1,41)88 
1,3122 

0,1014 


(»,5349 

0,31H>G 

0,3057 


Material 

Wasser- 
lösliches 
Glykogen 
in  **/& 

Durch 
Kali  aufge- 
schlossenes 
Glykogen 

in  «/o 

Menge  d.  wasaer- 

löslicbeij  Glyko- 

genes  in  ^h  der 

Gesammt- 

glykogen  menge 

Men^e  des  durch  Kali 

auigeschlossenen 

Glykogenes  in  **/o  der 

Gesani  m  tgly  kogen- 

menge 

Kalbfleisch.  .  .  . 
Kalbfleisch .... 
Herzmuskel  vom 
Hammel .  .  .  J 

0,388{) 
tK2t)54 

0,2550 

0,1469 
0,1312 

0,0507 

72,53 

06,92 

83,42 

27,47 
33,08 

16,58 

Es  ist  folglich  bewiesen,  dass  alle  Untersuchungen,  bei  denen 
die  Bestimmung  des  Glyko^enes  nur  durch  Ausziehen  mit  siedendem 
Wasser  durcligefuhrt  ist,  keinen  Werth  haben.  Auch  die  Vergleichung 
von  Untersuchungen,  die  nach  dieser  Methode  durchgeführt  sind, 
kann  nur  trügerische  Ergebnisse  liefern.  Zwei  Lebern  könnea 
gleichen  Glykogengehalt  haben,  aber  an  Wasser  beim  Kochen  sehr 
verschieden  grosse  Glykogenmengen  abgeben. 


Es  bleibt  nun  aber  die  wichtige  Frage  zu  beantworten,  ob  das 
Auskochen  mit  Wasser  an  sich  keine  Bedenken  zulässt. 


1)  PflUger's  Archiv  Bd.  81  S.  6B8.    1900. 

2)  PflQger's  Arcbiv  Bd.  85  S.  318.    1901. 
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Icli  habe  gezeigt*),  dass  ein  zwei  bis  drei  Ta^e  fortgesetztes 
Kochen  einer  wässrigen  Glykogenlösong  in  FlascheD,  die  kein  Alkali 
abj^ehen»  einen  nur  kleinen  —  im  Mittel  l"'.o  betragenden  —  Verlust 
an  Glykogen  ergibt,  wenn  dasselbe  in  üblicher  Weise  mit  2  Volumina 
Alkohol  von  9i)°lo  Tr,  gefilllt  wird. 

J,  Nerking'),  der  diese  Versuche  erweiterte,  prüfte  den  Ein- 
flüS8,  den  längeres  Kochen  mit  Wasser  auf  Glykogen  ausübt.  Das 
ZVL  den  Versuchen  verwandte  Glykogen  war  aus  I'ferdeleber  durch 
bloase  Wasserextraction  gewonnen,  vielmals  gereinigt  und  nur  in 
¥acuo  getrocknet. 

Das  Glykogen  wurde  mit  kohleiisäurefreiem  W^asser  auf  dem 
Wasserbad  erhitzt  in  Jenaer  Glaskolben,  welche  fast  kein  Alkali  ali- 
gehen.  Die  Glykogenlösung  reagirte  auf  Lackmus  vollkommen  neutral» 
Zur  Fallung  nach  Absclduss  des  Kochens  wurden  auf  1  Volumen 
Glykogenlösung  2,5  bis  3  Volumina  Alkohol  von  IKI  Vol.Proc*  +  ein 
wenig  ClNa  genommen,  also  beträchtrich  mehr  Alkohol,  als  man  sonst 
anzuwenden  pflegt.  Das  erhaltene  Glykogen  wurde  invertirt  und  der 
erhaltene  Zucker  nach  Pf  luger 's  Kupferoxydulmethode  bestimmt. 
Das  Ergebniss  ersieht  man  aus  folgender  Tabelle: 


Angewandte  Mengo 

des  Glykogen  es 

in  g 


Dauer  des  Kocbens 

mit  Wasser  m 

Tagen 


l,57oH 
l,57o0 


8 
12 
14 


Verlust  an  Glykogen 

in  **lo  der  an- 
gewandten Menge 


2,405 
3,7ti8 
4,810 


Um  zu  entscheiden,  ob  das  gesammte  Kohlehydrat  noch  vor- 
Ijanden  und  nur  das  durch  Alkohol  filllbare  vermindert  sei,  oder  ob 
fichon  eine  weitergehende  Zei-störung  eingetreten,  wurde  ein  Theil 
der  gekochten  Glykogeulösung  eingeengt,  invertirt  und  der  Zucker 
bestimmt.  Es  stellte  sich  heraus,  dass  selbst  nach  14 tätigem 
Annkochen  der  wiissrigeii  CilykügeülftNUiig  t\m  e:<'saniiiite  Kolile- 
li)drat  nntli  unverriudert  vorhanden  ist.  Die  durch  Alkfiliol 
filibare  Menge  des  Kolilehydrats  hat  sich  aher  nicht  im- 
betrüchtlich  verringert. 

Die  Nutzanwendung  dieser  Thatsachen  auf  die  Ausziehung  der 
Organe  mit  siedendem  Wasser  verlaugt  noch,  zu  beachten,  dass  der 


l)  E.  Pfliiger,  Fflüger's  Archiv  IJd,  75  S.  187.    1899. 
:?'  '   V  .rkiog,  Pflnger's  Archif  Bd.  88  S.  1.    1901. 


wässrige  Auszug   der  Organe   sauer  reagirt.     Diese  saure    Reactiou 
hat  ihren  Grund  in  sauren  Phospliaten  und  sicher  in  Milchsäure, 

Nerking  bewies'),  dass  reine  Glykogenlösungen ,  welche  Dur 
04**/o  Miklisilure  enthalten,  durch  24  Stunden  dauerndes  Kochen 
einen  Verlust  von  13,64 **/o  an  durch  Alkohol  fiillbareni  Glykogen 
erfahren.  5<>  ccm  einer  Lösung  von  l,iH*^<^  g  Glyko<:en  wurden  mit 
350  ccm  einer  Mikhsäurelösung  von  n.P'o  24  Stunden  in»  Wasserbad 
gekocht  Dann  wurde  auf  50o  ccm  aufgefüllt  und  aus  lOO  ccm 
hiervon  mit  3  Volumina  Alkohol  und  Kochsalz  das  Glykogen  gefällt, 
invertirt  und  gefunden  ü,lb79  g  Zucker  entsprechend  0,1742  g  Gly- 
kogen* —  Demnach  in  5(HJ  ccm  Lösung  0,8710  g  Glykogen  wieder- 
gefunden. Der  absolute  Verlust,  den  das  Glykogen  heim  24stüodigen 
Kochen  in  schwach  milchsaurer  Lösung  erlitten  hatte,  hetrug  UJ370  g 
Glykogen,  in  Prozenten  13,64»  Das  alkoholische  Filtrat  des  aus- 
gefällten Glykogenes  wurde  durch  Abdampfen  von  Alkohol  befreit, 
die  Milclisäure  neutralisirt;  dann  zur  Trockne  abgedampft  Der 
Rückstand  wurde  in  Salzsiiure  von  2,2 ^o  aufgelöst,  erwärmt  und 
dann  der  Zucker  liestimmt.  Es  wurden  erhalten  O,02»i2  g  Trauben- 
zucker entsprechend  0,^)24^1  g  Glykogen,  Insgesammt  wurden  also 
in  Niederschlag  und  Filtrat  erhalten  ü,1985  g  Glykogen  in  100  ccm, 
in  500  ccm  also  ^ 

0,0925  g  Glykogen.  1 

Der  Verlust  ist  1,H^ü,  d.  h,  liegt  in  den  Beobachtungsfehlern, 

Also  auch  hei  diesem  Versuch  ist  die  Oe§ammtmeiige  der 
Kohleliydnite  noch  vorhandeiK 

Um  dies  noch  sicherer  zu  beweisen,  wurden  2U0  ccm  der  milch- 
sauren Glykogenlösnng  mit  Salzsäure  versetzt,  so  dass  eine  Flüssig- 
keit von  2,2 ^'0  CIH  entstand.  Diese  wurde  3  Stunden  im  siedenden 
Wasserhad  erhitzt;  der  entstandene  Zucker  berechnet  auf  die  Gesammt- 
raenge  ergab  sich  zu  1,088  g.  Diese  Menge  von  Traulienzucker  ent- 
spricht 1,08t)  g  Glykogen,  wenn  nmn  beachtet,  dass  nach  den 
Untersuchungen  von  Nerking*),  der  durch  Inversion  aus  Glykogen 
durch  2,2 '^1  CHI  und  3  bis  r*slündiges  Kochen  erhaltene  Zucker 
mit  0,927  multiplicirt  werden  niuss,  um  das  Glykogen  zu  finden,  ans 
dem  er  entstand.  Denn  tllykogen  verhält  sich,  wie  sich  Stärke  nach 
den  nhereinstimnienden  Untersuchungen  von  Soxhlet,  Li  n in  er 
und  DülP)  verhidt  1 

Aus  diesem  Versuche  folirt,  dass  längeres  Kochen  von  Glykogen 


1)  Nerkln«,  PMuger^s  Archiv  Bd.  88  S,  5,    190L 
U)  l^flagi^r's  ArdiH  na.  s:.  S.  :i3.    IJKM. 


—    37     ^ 

i0  Bcbwacfa  milchsaurer  Lösung  eiiien  ganz  erheblirheii  Verlust  be- 
dingt, wenn  mao  bei  der  Analyse  die  gebräuchliche  Alkoholfälluog 
anweDilet 

Aus  diesen  Untersuchuiigen  inuss  jedenfalls  der  Scliluss  gezogen 
werden,  dass  dfts  Ausziehen  der  Organe  mit  Ulnger  einwirkendem 
Biedeo^lem  Wasser  auch  nicht  sicher  das  gesammte  Glykogen  in  un- 
veränderter Eigenschaft  liefert, 

I>ie  meisten  physiologischen  Chemiker  sin^l  ja  heute  auch  der 
Ansicht^  dass  quantitative  Analysen  des  Glykogenes,  die  sieh  nur  auf 
die  Wasserextraction  stützeo,  keinen  wissenschaftlichen  Werth  haben. 

Benutzt  werden  können  fliese  Untersucbuugtm  nur  als  qualitative 
Nachweise  für  das  Vorhandensein  des  Glykoi^enes,  nicht  aber  für 
dessen  Fehlen.  Wo  es  sich  un»  Unterschiede  im  Gehalte  der  Organe 
jm  Glykogen  handelt^  niuss  man  flie  Unsicherheit  iles  Ergebnisses 
im  Au^e  behalten. 

Hierher  gehören  nun  alle  Untersuchungen,  in  denen  das  Glykogen 
nur  mit  Wasser  den  Organen  entzogen  worden  ist;  ebenso  diejenigen, 
welche  nach  der  sogenannten  Brück  ersehen  Methode  ausgeführt 
wurden*  Das  Glykogen  wird  tlen  Organen  mit  Wasser  entzogen 
und  die  Eiweisskörper  mit  Salzsäure  und  Kalium(|uecksilherjodid 
nach  Brücke  ausgefällt  Zuweilen  aber  wird  auch  als  Brücke'sche 
Methode  ein  Verfahren  bezeichnet,  bei  welchem  mit  verdünnter 
Kalilauge  die  Extraction  des  Glykogenes  stattgefunden  hat.  Nicht 
^Iten  geben  die  Autoren  nicht  genauer  an,  welche  Form  der  so- 
genannten Brüc keuschen  Methode  von  ihnen  in  Anwendung  ge- 
zogen worden  ist.  Das  ist  wichtig;  denn  die  zweite  Form  ist  die 
bei  Weitem  bessere. 


Die  Methode  von  Brücke-Külz  zur  Bestimmung 
des  Glykogenes  der  Organe. 

Beschreibung  der  Methode,  Gl.  Bernard  hat  schon 
darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  man  durch  Einwirkung  von  Kali- 
laof^e  auf  die  Orgaue  ziemlich  leicht  eine  Lösung  der  Bestandtheile 
derselben  erhält,  aus  der  sich  durch  Alkohol  das  unveränderte 
Glykogen  niederschlagen  lässt. 

Da  aber  mit  dem  Glykogen  auch  Eiweissstoffe  nebst  anderen 
Körpern  in  bald  grösserer,  bald  geringerer  Meniie  gefallt  werden, 
und  da  es  schwer  ist,  diese  Verunreinigungen  zu  beseitigen,  schlug 
Krnst  Brücke*)  vor,  aus  der  Organlösung  mit  Kaliumquecksilber- 


l>  SiUimgBber.  d,  kaiserl  Aku.L  d.  Wissensch.  z\i  Wien,  Abth.  2»  Bd.  6ä,    1Ö71. 
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Jodid  und  Salzsäure  das  Eiweiss  ganz  auszufüllen  und  in  dem  Filtrat 
hiervon  das  Glykogen  mit  Alkohol  niederzii^chla^'en. 

Das  Brück  ersehe  Rea;?eDs  stellt  man  diir^  indem  man  in  eine 
siedend  heisse  Lösuna  von  10"  o  JK  Hj.%T2  einschüttet,  sotan^xe  es 
sieh  löst.  Nach  dem  Erkalten  giesst  man  die  gelbe  Flüssigkeit  von 
den  Krystallen  ah* 

Diese  Methode  ist  durch  Eduard  Külz  und  Richard  Külx 
auf  ihre  Braudiharkeit  eingehend  uutersucht  und  verbessert  worden, 
Sü  dass  Külz  dieselbe  als  die  beste  ges^enwärtig  bekannte  empfahl. 
Da  diese  B  r  li  c  k  e -  K  ü  1  z '  sehe  Methode  den  Beifall  der  Fach- 
genossen  fand ,  so  Find  ausserordentlich  viele  Einzeluntersuchungen 
mit  derselben  ausgeführt  worden. 

Es  war  desslialb  uothwendig,  festzustellen,  wie  es  mit  der  Zu- 
verlilssigkeit  dieser  Methode  steht.  Es  wird  zweckmässig  sein,  wenn 
wir  zuerst  diese  genauer  beschreiben  *)  und  dann  das  Urtheil  folgen 
lassen. 

Möglichst  schnell  nach  dem  Tode  des  Thieres  wird  das  in  grobe 
Stücke  zerschnittene  Organ  in  bereit  stehendes  siedendes  Wasser 
(in  Porzellanschäle)  geworfen  (auf  lUO  g  des  Organs  etwa  4U0  ccm 
Wasser)  und  zur  Zerstörung  von  Fermentwirkungen  ^i  Stunde  lang 
tüchtig  durcligekoclit. 

„Handelt  es  sich  um  Leber,  so  werden  die  Stücke  in  der  Reiln 
„schale  zerdrückt  unti  zerrieben;  der  Leherbrei  wird  in  das  Wasser 
„zurückgebracht  und  Kalilauge  zugeführt-  Auf  lUO  g  Leber  genügen 
„3  bis  4  g  festes  Kalihydrat.  Man  erwärmt  nun  auf  dem  Wasser- 
„bade  und  lilsst  so  weit  eindampfen,  bis  das  Volumen  bei  Anwendung 
„von  100  g  Substanz  noch  etwa  200  ccm  beträgt,  die  Kalilauge  also 
„höchstens  zweiprocentig  wird,  Ist  noch  nicht  Alles  gelöst,  oder  hat 
„sich  auf  der  Oberfläche  eine  Haut  gebildet,  so  winl  der  Inhalt  der 
„Schale  in  ein  Becherglas  übergeführt  und  in  diesem  bei  aufgelegtem 
„Uhrglas  weiter  erhitzt,  bis  die  vollständige  Lösung  aller  Stücken 
^und  eventuell  jener  Haut  erfolgt  ist.  Es  genügt  meist  ein  zwei- 
„bis  dreistündiges  Eihitzen  mit  Kalilauge," 

Nach  eiü^etretener  Abkühlung  wird  die  Flüssigkeit  mit  CIH 
neutralisirt,  dann  schwach  angesäuert,  die  Lösung  von  Kaliumqueck- 
silberjodid  allmählich  unter  Umschwenken  so  lange  zugesetzt,  als 
noch  Niederschläge  erfolgen,  Ist  dies  nicht  mehr  der  Fall,  fügt  man 
aufs  Neue  allmählich  Cill  hinzu  und  setzt  dies  wieder  so  lange  fort, 
bis  sie  keine  Fällung  mehr  veranlasst.  Jetzt  beginnt  man  wieder 
mit    dem    Zusatz    von    Kaliumquecksilberjodid»     welches    abermals 
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allniählich  zugefügt  wird,  bis  es  keine  Fällunjj:  mehr  erzeujrt.  Darauf 
prüft  man  wieder  mit  CIH.  Ausf?e fällt  ist,  sobald  weder  CIH  noch 
Kaliumquecksilberjodid  die  Spur  einer  FälluDi?  hervorbriii^^en. 

Nachdem  die  mÄchtige  Eiweissföllung  abfiltrirt  ist,  wird  dieselbe 
mit  dem  verdünnten  Brücke 'sehen  Rengens,  das  mit  etwas  CIH 
angesäuert  ist,  drei  Mal  aus^^ewaseheo  und  das  Wasch wasser  dem 
allgemeiDea  Filtrat  zufitefüiit. 

Das  Filtrat  wird  dann  mit  -  Volumimi  Alkohol  von  iH\^*lo  Tr., 
der  etwas  ClNa  enthalt,  versetzt  und  so  iaoge  bedeckt  stehen 
gelassen,  bis  das  Glykogen  sich  vollständig  abgesetzt  hat.  Man 
bringt  dasselbe  auf  ein  schwedisches  Filter,  wäscht  es  mit  »>i>*^  oigem 
Alkohol,  der  etwas  ClNa  enthält»  und  löst  es  wieder  in  Wasser  auf, 
prüft  mit  CIH  -J-  Kaliumquecksilberjodid,  ob  noch  Trübung  entsteht. 
Ist  dies  der  Fall,  fällt  mau  wieder  aus,  filtrirt  und  fällt  abermals 
mit  2  Volumina  Alkohol*  Das  gefällte  Glykogen  wird  nun  abermals 
auf  das  Filter  gebracht,  gewaschen»  wieder  in  Wasser  gelöst  und  mit 
Brücke's  Reagens  geprüft.  Das  wird  so  oft  wiederholt,  bis  dieses 
Reagens  keine  Trübung  mehr  veranlasst.  Hierbei  beobachtet  man 
lA$mn  oft  genug  eine  verdächtige  Ei^cheinung:  es  entsteht  eine 
Trübung  durch  das  Brücke- Reagens,  die  aber  wieder  ver- 
schwindet, wenn  man  ein  wenig  mehr  des  Reagens  hinzufügt.  Ist 
viel  Glykogen  in  Lösung,  also  die  Flüssigkeit  stark  weiss  opalisirend» 
\$o  sieht  man  die  positive  Wirkung  des  Brücke'schen  Reagens  oft 
gar  nicht  oder  kaum.  Lilsst  man  dann  die  Lösung  mehrere  Stunden 
ruhig  stehen,  so  setzt  sich  ein  gelhweisses  l*ulver  ab*  das  aljfiltrirt 
werden  muss.  Es  ist  desshalb  begreif licl»,  dass  Külz  viele  Mal  den 
oben  beschriebenen  Reiniguiigsjirocess  wiederholen  iimsste,  wenn  es 

darauf  ankam,  möglichst  reines  Glykogen  darzustellen. 

Endlich  wird  das  Glykogen  auf  ein  gewogenes  Filter  gebracht, 
^gitrocknet,  gewogen  nnd  nach  Ausführung  der  Aschenanalyse  die 
Dotliwendige  Correctur  angebracht, 

Der  bedeutendste  Fehler  der  Külz'scheo  Methode 
liegt  darin,  dass  das  vom  Brücke'schen  Reagens  ge- 
fällte Eiweiss  viel  Glykogen  mit  niederreisst,  welches 
durch  das  Verfahren  von  Külz  nicht  erhalten  wird, 
also   für   die   Analyse   verloren   ist. 

Ich')  habe  bewiesen,  dass  ein  Theil  des  Glykogenes  bei  der 
Ausf)l]]ung  durch  Kaliumquecksilberjodid  und  Salzsäure  vom  Eiweiss- 
niederschlage  mitgerissen  und  durch  die  von  Külz  vorgeschriebene 
viermalige  Auswaschung  nicht  wieder  gewonnen  werden  kann*    Ich 


l)  E.  Pflüger,  PfUger's  Archiv  Bd,  75  S,  120,     1899. 
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erhielten  E,  Külz  um!  A,  Born  trag  er: 

42,80  bis  44,04  <»/o  für  C. 
beiai  Hund:  42,80  bis  42,90 ^o  für  C. 
beim  Pferd:  4:i,09  u.  s.  w. 

Das  sind  ganz  ungeheure  Schwankun^^en,  die  in  der  verschiedenen 
Veriinreini«!unj2  ihren  Grund  haben. 

In  derselben  Arbeit  kommen  Analysen  eines  „aschen-  und 
stickstofffreien''  Glyko^enes  aus  Hundeleber  vor,  ohne  dass 
man  deutlich  entnehmen  kann,  ob  die  Werthe  nur  auf  chemisch-reine 
Substanz  durch  Rechnung  bezogen  sind.  Auch  hier  treten  Werthe 
auf,  die  sich  zwischen  43,47  bis  4:i,77**'ü  Kohlenstüfl'  i>ewe^'en,  also 
viel  zu  klein  sind.  Andere  von  denselben  Forschern  an  Hundeleber- 
glykogen  angestellte  Analysen  ergaben  wieder  andere,  noch  niedrigere 
Zahlen,  wie  42,8  und  42,00. 

Der  Beweis  wurde  ferner  durch  mich^)  geliefert,  dass  das 
Glyko^ien,  welches  bei  der  quantitativen  Analyse  nach  Külz  ge- 
wo^^en  wirdt  nicht  bloss  durch  Mineralien,  sondern  in  heträchtlicbem 
Grade  auch  durch  organische  Substanz  verunreinigt  ist,  welche  in 
salzhaltigem  Weinseist  von  70  Vol.  Pmcent  nicht  ganz  iinlöslich  ist. 
Auf  diese  Art  wurde  aus  dem  BrUc keuschen  Glykogen  eine  Ver- 
unreinigung gewonnen,  die  sich  bei  IV ^^  C,  schwärzt,  kein  Kohle- 
hydrat ist,  aber  bei  höherer  Temperatur  verbrennt. 

Am  besten  erfitftrt  man,  wie  gross  die  Verunreinigung  des  nach 
Brücke- Külz  dargestellten  Glykogenes  ist,  wenn  man  dasselbe 
invertirt. 

Bei  eijieni  Hunde ^  der  :iK  Tage  gehungert  hatte,  wurde  das 
Glykogen  der  Muskeln  mit  Hülfe  der  Brü*'ke-Külz'schen  Methode 
abgeschieden,  getrocknet,  gewogen.  40  g  Fleischpulver  =  20ü  g 
frisches  Fleisch  lieferten  <)joo  g  Kohglykogeu.  Nachdem  dasselbe 
invertirt  worden  war,  ergab  sich,  dass  es  nur  0,m:^(j4  g  enthielt;  also 
war  fast  ^a  des  lYilparates  Verunreinitrung^K  —  Hier  sieht  mau 
die  Verunreinigung,  welche  die  Brück e-Külz*sche  Methode  mit 
sich  bringt,  desshalb  so  deutlich,  weil  eben  fnst  kein  Glykogen  da 
ist.  Je  grösser  liessen  Menge,  desto  mehr  sinkt  natürlich  der  Procent- 
gehalt an  Verunreinigung. 

Es  wurde  ein  Versuch  ausgeführt,  bei  dem  nach  Brücke- Külz 
dargestelltes  Glykogen  zu  einer  alkalischen  Lösung  von  glykogen- 
freiem   Fleisch    gesetzt   worden    war   und   wieder  gefunden   werden 


1)  R  Pflüger,  Pflug  er 's  Archiv  B4  75  S,  195.    1899. 
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flütlte.  Die  Kölz'sclie  Methode  ergab  einen  Verlust  von  10,2 **o. 
Als  das  wietlerg:ewouaeiie  Glykogen  aber  iuvertirt  wurde,  ergab  sich 
durch  iUe  fiestitnmuns:  des  Zuckers  der  Verlast  auf  17,5'^/o. 


I 

I 


In  neuerer  Zeit  sind  Thatsaohen  bekannt  geworden, 
welche  scheinbar  dafür  sprechen,  dass  das  Glykogen 
wenigstens  in  der  Leber  zum  Theil  chemisch  gebunden  ist. 

Es  hat  sich  gezeigt»  dass  die  Dauer  des  Kochens  der  Organe 
in  verdünnter  Kalilauge  einen  Einfluss  auf  die  Ausbeute  an  Glykogen 
ausübt. 

Nach  Külz  lösen  sich  Leber  und  Muskeln  in  verdünnter  siedender 
Kalilauge  in  einigen  Stunden  auf.  Külz  hat  nirgend  hervorgeholjen^ 
dass  eine  vollkommene  LOsuug  niemals  erzielt  wiriL  Es  hinter- 
bleiben  stets  mehr  oder  weniger  reichliche  Flöckcheu,  welche  sich 
gogar  bei  fortgesetztem  Kochen  vennehren.  Es  ist  eine  gewöhnliche 
Ersicheinung,  dass  die  von  den  Flocken  abfiltrirte  ganz  klare  Flüssig- 
keit bei  erneutem  Kochen  wieder  Flocken  absetzt.  Da  nun  R.  K  ü  I  z 
vorschreibt,  bis  zur  Lösung  zu  kochen,  so  ist  es  klar,  dass  ver- 
schiedene Foi*scher  nicht  denselben  Zeitpunkt  wählen  werden,  wo  sie 
die  noch  vorhandenen  Flöckchen  vernachlässigen  zu  dürfen  glauben. 

Ferner  kommt  die  Art  und  das  Alter  der  Thiere  in  Betracht, 
deren  (»rgane  in  Kalilauge  von  2^/o  gelöst  werden  sollen.  Die 
Weichtheile  der  Frösche  lösen  sich  in  siedender  Kalilauge  in  wenigen 
Minuten,  während  das  Fleiscli  alter  Pferde  oft  mehrere  Tage  in 
Anspruch  ninunt. 

Es  fragt  sich  also,  ob  die  längere  oder  kürzere  Einwirkung  der 
Kalilauge  das  Glykogen  beeinflusst.  Nachdem  Claude  Bernard 
und  Brücke  den  Satz  aufgestellt  hatten,  dass  das  Glykogen  (iurcli  die 
siedende  Kalilauge  nicht  zerstört  werde,  machten  v.  Viutschguu 
und  DietP)  die  Entdeckung,  dass  das  Glykogen  sogar  durch  sehr 
verdünnte  Kalilauge  bereites  stark  ftii^egrifTeii  werde.  Das  ist 
sowohl  durch  K.  Kulz*)  wie  durch  E.  Pflüger^)  hestiUigt  worden. 

Damit  ist  nun  allerdings  der  Beweis  nicht  geliefert»   dass  beim 

Kochen    der   Organe   in   der    von    Külz    vorgeschriebenen    Menge 

l**/©iger  Kalilauge  ebenfalls  ein  Glykogen verlust  eintrete.     Denn  es 

tonnte    das    Kali    sich    mit    dem    Eiweiss    verbinden   und   so   das 


11  V    Viülbcbgau  und  lUetl,   Pflüger^i  Archiv  Bü*  I '►  s,  ?5a.     IHTft 
aod  Bd.  17  S.  154.     1878 
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Glykogen  verschont  Itleiben.  Es  wäre  ferner  denkbar,  dass  das 
Glykojien,  welches  zu  den  Versuchen  von  v,  V  int  sc  hg  au  \ind 
Dietl  gedient  hat,  bereits  eine  Aenderung  seiner  Eigenschaften  er- 
litten durch  die  Methoden,  welche  üöthier  waren,  um  es  ays  der 
Leber  oder  den  Muskeln  auszuziehen.  Es  wäre  nicht  uunx'jjrlich, 
dass  das  im  Organe  befindliche  Glykogen  durch  diese  Behandlung 
seine  Widerstandskraft  fregen  Kalilauge  verliert. 

Ich  habe  desshalb  den  in  meinem  Laboratorium  arbeitenden 
Dr.  cheniiae  J.  Nerkin^r^  veranlasst,  den  Eiiifluss  zu  untersuchen, 
welchen  die  Dauer  des  Kochens  mit  Kalilauge  und  die  Goncentration 
der  letzteren  auf  Glykogeu  ausübt. 

Die  Dauer  des  Kochens  der  Orj^'ane  mit  Kalilauge  iiatte  nun 
nicht  immer,  aber  öfter  den  merk wOrd igen  Einfluss,  dass  eine  Ver- 
längerung nicht  eine  geringere,  sondern  grössere  Menge  von 
Gtykofren  gewinnen  liess.  Da  diese  Erscheinung ,  wie  es  scheint, 
vorzugsweise  bei  der  Leber,  aber  nicht  immer  auftritt,  war  es  nöthig, 
den  Versuch  von  dem  Verdacht  zu  reinigen,  dass  man  es  mit  einem 
Beobachtungsfehler  zu  thun  habe. 

Nerking®)  gelangte  zu  der  Ansicht,  dass  wenigstens  in  der 
Leber  ein  erheblicher  Theil  des  Glykogenes  chemisch  gebunden  sei 
und  durch  noch  so  lange  fortgesetjstes  Kochen  mit  Wasser  nicht 
ausgezo^ren  werden  könne. 

Ich  habe  mit  Herrn  stud.  med.  H-  Löschcke^)  diese  Verhältnisse 
nachgeprüft.  Es  wurden  Glykogenlösungen  in  Blutsemm  oder  Eier- 
klar eiDgetragen,  durch  Erhitzen  coagulirt  und  daim  mit  Wasser 
tilglich  ausgekocht.  Nach  24  Stunden  wurde  das  Wasser  abgegossen, 
der  Eiweisshrei  fein  zerriehen,  aufs  Neue  mit  siedendem  Wasser 
aufgefiillt  und  24  Stunden  weitergekocht.  An  jedem  Tage  ist  der 
wässrige  Auszug  auf  Glykogen  untersucht  worden.  Dies  geschah  aber 
so,  dass  das  ursprünixlich  erhaltene  Filtrat  von  etwa  1  1  stark  auf 
2(K)  bis  lOn  ccui  eingeengt  und  nach  dem  Abkühlen  mit  Salzsäure 
und  Kaliumquecksilberjodid  gefällt  wurde.  Das  Filtrat  hiervon  wurde 
mit  2  Volum  Alkohol  von  90  ^U  versetzt,  über  Nacht  stehen  gelassen, 
abfiltrirt  und  der  Niederschlag,  nachdem  er  mit  Alkohol  gewaschen, 
in  W^asser  gelöst,  der  Alkohol  auf  dem  Wasser bad  verjagt  und  dann 
die  Jodreaction  angestellt,  wie  es  bereits  oben  beschriebeü  worden 
ist.  Bei  einem  Versuche  liess  sich  nach  neuntägigem  Kochen  noch 
Glykogen  im  Auszuge  nachweisen.    Am   13,  Tage  trat   nach  Aus- 


1)  J.  Nerking,  Pfiüger's  Archiv  Bd.  81  S.  8.    190(1 
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DÜlUDg  «les  gelösten  Ei  weisses  mit  dem  BrUcke' scheu  Reagens 
keine  Fällung  mehr  duiTh  Aikohol  in  dem  Filtrat  ein.  Als  dann 
die  Eiweisscoagula  von  mir  wie  bei  einer  Glykogeoanalyse  mit 
ker  Kalilauge  gelöst  und  1  Volum  Alkohfil  znv  Fälliing  hinzu* 
gesetzt  worden  war,  filtrirte  ich  die  Fälluup:  ab,  nalini  n»it  Wasser 
auf,  verjagte  den  Alkohol,  nentralisirte,  filtrirte  nochmals.  Die  Jod- 
reactton  fiel  intensiv  nufi  unzweifelhaft  aus. 

Der  Versuch  beweist,  dass  ein  sicher  nicht  chemisch  ge- 
bandenes  Glykogen,  welches  nur  in  geronnenes  £i- 
weiss  eiugebacken  ist,  der  Extraction  mit  siedendem 
Wasser  ähnliche  Widerstände  entgegenzusetzen  ver- 
mag wie  das  natdrlich  in  den  Organen  enthaltene.  — 

Der  Versuch  wurde  mit  Eierklar  und  Serum  wiederholt,  um 
durch  längeres  Kochen  das  ganze  Glykogen  auszuziehen-  Beim  Eier* 
klar  gelang  dies  nach  13  Tagen;  beim  Serum  —  es  wurden  2r>00  ccm 
rferdeblutseruni  mit  3iH>  cem  einer  coneentrirten  Glykogenlösung  auf 
oflfeüer  E*orzellanschale  zur  Coagulation  gebracht  —  Hess  sicii  bis  zum 
15.  Tage  Glykogen  im  Auszuge  nachweisen.  Trotzdem  wurden  noch 
täglich  mit  siedendem  Wasser  bis  zum  2L  Tage  Auszüge  gemacht.  Der 
Eiweissrückstand  wo^  nach  Abpressen  si  »^^  Er  wurde  verarbeitet, 
wie  es  bei  einer  Gljkogenanalyse  Vorschrift  ist-  Schliesslich  war 
auch  nicht  die  Spur  von  Glykogen  mehr  nachzuweisen. 

Nunmehr  schritten  wir  zur  Untersuchung  des  von  J.  Nerking 
benutzlea  Objectes,  der  Kalbsleber.  Um  möglichst  günstige  Be- 
dinguiigen  herzustellen,  wurde  das  VerhÄltniss  des  Wassers  zu  dem 
Organe  viel  grösser  genommen,  als  es  von  Nerking  geschehen 
war;  auf  100  g  Leber  1  1  siedendes  Wasser.  Tiiglicli  wurde  das 
Wasser  abfiltrirt,  eingeengt  und,  wie  oben  angegeben,  analysirt.  Der 
Orgauhrei  wurde  tä*ilich  mit  immer  demselben  Brei  von  Quarzsand  fein 
zerrieben  und  dann  aufs  Neue  mit  siedendem  Wasser  zum  hVichen  für 
24  Stunden  aufgestellt.  Im  Auszug  Hess  sich  bis  zum  hl  Tage 
Glykogen  nachweisen;  gleichwohl  wurden  die  Exlractionen  bis  zum 
21*  Tage  fortgesetzt.  Der  Organbrei  wurde  dann  mit  starker  Kalilauge 
«alge^hlosseu  und  wie  bei  einer  Glykogen  analyse  weiter  verarbeitet. 
Er  wurde  auch  nicht  die  Spur  von  Glykogen  gefunden,  obwohl  die 
Lebern  arsprünglich  Glykogen  enthalten  hatten.  Der  Versuch  ver- 
lief bei  3  Kalbslebern  in  genau  derselben  Weise.    Es  werde  endlich 

orgehoben,   dass  alle  Vorsichtsmaassregeln  getroffen  waren,  um 

Wirkung  von  Fermenten  auszuschliessen,  welche  das  Glykogen 
Btrsetzeu  konnten.  Nie  wurde  das  Glykogen  zum  Kochen  mit  kaltetu 
Wiaser  aufgestellt;  stets  wurde  mit  siedendem  Wasser  aufgefüllt. 
das  Polverisiren  war  nicht   mehr  Zeit  verwandt,   als  durchaus 
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nöthig  ist,  und  der  Sand  wurde  Ja  mit  dem  Leberbrei  stets  zusamoien 
gekocht,  war  also  ganz  steril. 

Es  ist  folglich  gewiss:  Das  Glykogen  lässt  sich  durch 
siedendes  Wasser  zwar  schwer,  aber  bei  hinreichend 
lange,  d.  h.  21  Tage  und  Nächte  fortgesetztem  Kochen 
doch  vollständig  bis  auf  die  letzte  Spur  ausziehen. 
Bis  zum  letzten  Tage  UM  sich  immer  wieder  Ei  weiss  auf,  das  be- 
sonders nach  Einengung  des  filtrirten  Auszuges  mit  dem  BrUcke'schen 
Reagens  leicht  nachweisbar  ist.  Obwohl  aber  am  2h  Tage  noch 
eine  beträchtliche  Menge  von  Orgaobrei  vorhanden  war,  hatte  er 
doch  alles  Glykogen  an  das  siedende  Wasser  abgegeben.  Hiermit 
wäre  denn  ein  Hauptgrund  für  die  Annahme  gebundenen  Glykogene»  J 
gefallen.  " 

J.  Nerking  hatte  noch  andere  Gründe  beigebracht.  Er  be- 
hauptete, dasR  beim  Lösen  der  Leber  in  sehr  verdünnter  Kalilauge 
die  Ausbeute  ao  Glykogen  oft  um  so  grösser  ausfalle,  je  länger  man 
koche.  Hermann  Lösch cke  prüfte  diese  Angabe,  indem  er  wie 
Nerking  die  Leber  in  verdünnter  Kalilauge  löste,  dann  das 
Glykogen  nach  Nerking  oder  nach  Pflüger  ausfällte,  um  das 
Filtrat  auf  Glykogen  zu  untersuchen.  Denn  wenn  erst  durch  längeres 
Kochen  das  gebundene  Glykogen  frei  wird,  musste  es  nach  Ner- 
king's  Annahme  sich  im  Filtrate  finden  und  duriii  längeres  Kochen 
mit  verdünnter  oder  durch  kurzes  Kochen  mit  concentrirter  Kalilauge 
sich  nachweisen  lassen.  In  dem  Filtrat  vom  gefällten  Glykogen  Hess 
sich  aber  kein  neues  Glykogen  mehr  erschliessen. 

Im  Widerspruch  mit  Nerking 's  Angaben  hat  Löschcke  ge- 
zeigt, dass  eine  Verlängerung  der  Dauer  des  Kochens  einer  Leber- 
lösung in  verdünnter  Kalilauge  die  Ausbeute  au  Glykogen  nicht 
vermehrt,  sondern  regebiiässig  verkleinert.  Das  ist  nicht  bloss  da- 
durch bedingt,  dass  das  Glykogen  beim  Kochen  in  verdünnter  Kali- 
lauge löslicher  in  Alkohol,  sondern  auch,  dass  es  zerstört  wird. 
Dasselbe  ist  schon  von  Pflüger  für  Lösungen  reinen  Glykogenes 
gezeigt  worden,  während  das  Kochen  mit  30'Voiger  Kalilauge  keine 
Schädigung  bedingt.  Pflüger  hat  di^nui  erinnert,  dass  die  starke 
Concentration  der  Kalilauge,  weil  sie  eine  mächtij^^e  Anziehung  auf 
Wasser  ausübt,  die  Hydratation  des  Glykogenes  vielleicht  verhindert, 
die  beim  Kochen  mit  verdünnter  Lauge  sich  geltend  zn  machen 
vermag. 

Es  ist  nun  die  Frage,  wodurch  Nerking  getäuscht  worden 
ist  —  Wir  müssen  darauf  eingehen,  weil  es  sich  um  Tliatsachen 
bandelt,  die  für  die  (|uaetitativc  Glykogenanalyse  von  Wichtigkeit 
sind.     Diese  Thatsachen   bestehen  darin,   dass  die   von  Alters  her 


I 
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vorareschriebeue  Lösuii^  der  Organe  io  Kalilauge  niemals  zu  einer 
wirklichen  voUkommecen  Lösung:  fuhrt.  Man  kaim  beliebig  lange 
kochen,  ohne  dass  zahlreiche  kleine  Flöckeheo  ynd  Partikelcheu  voll- 
^Uimiig  verschwinden.  Jedes,  auch  das  beste  Filier,  auf  welches 
eine  solche  sogenannte  Organlösung  gegossen  wird,  gibt  anfänglich 
ein  durch  die  ungelösten  Theilchen  mehr  oder  weniger  stark  ge- 
trübtes Filtrat.  Die  im  Anfange  schnelle  Filtration  verlangsamt  sich 
allmählich  mehr  und  mehr,  unzweifelhaft  durch  Verstopfung  der 
Poren  des  Filters*  Mit  der  Verlaogsamung  wird  das  Filtrat  weniger 
getrübt  und  endlich  ganz  klar  und  durchsichtig.  Es  ergab  sich  nun, 
dass  das  zuerst  durchgehende  stark  getrübte  Filtrat  viel  reicher  an 
Glykogen  ist  als  das  zuletzt  gewonnene  ganz  klare.  Die  Unterschiede 
im  Procentgehalt  an  Glykogen  sind  ganz  ungeheuer  grosse.  Es  ist 
also  einleuchtend,  dass  auf  dem  Filter  eine  erhebliche  Menge  des 
Glykogens  zurückgehalten  wird,  Hermann  Löschcke  fügte  zu 
eioem  Leberauszug  von  bekanntem  Glykogengehalt  noch  eine  be- 
stjtnüite  Menge  Glykogen  hinzu,  stellte  in  gedachter  Weise  ein  klares 
Filtrat  her  und  fand,  als  er  dieses  quantitativ  auf  Glykogen  analy- 
sirte,  dass  mehr  als  das  künstlich  zugesetzte  Glykogen  von  dem  Filter 
zurückgehalten  worden  war.  Nerking  ging  bei  seinen  Unter* 
SQchungen  von  der  Voraussetzung  aüs,  dass  die  verschiedenen  Frac- 
tionen  des  Filtrates  derselben  Oi^aranlösung  gleichen  Glykogengehalt 
haben  müssten  und  nahm  fast  immer  zur  Vergleichung  nicht  dieselbe 
Frartion,  um  sie  in  2  Theile  zu  theilen,  sondern  verschiedene  Frac- 
tionen,  die  vor  Beginn  des  Vergleichsversnches  also  schon  verschieden 
waren.  So  beschreibt  er  einen  auf  den  ersten  Blick  höchst  merk- 
wQrdigeD  Versuch*),  bei  dem  er  die  zuerst  durchgehende  stark 
getrübte  Fraction  wählt,  um  sie  länger  zu  kochen,  während  er  die 
gpiter  durchgehende  Fraction  sofort  analysirt  Natürlich  scheint  es 
«lano»  als  sei  durch  das  längere  Kochen  mehr  Glykogen  entstanden; 
ea  war  aber  schon  vor  dem  längeren  Kochen  da. 

Meistens  verfuhr  aber  Nerking  so,  dass  er  verschiedene 
Poitioneo  desselben  Leberbreies  verschieden  lange  kochte,  was  einen 
Eififlnas  auf  die  Filtrationsbedingungen  der  erhaltenen  Oi^anlösung 
ansaht  Denn  solche  länger  gekochten  Flüssigkeiten  filtriren  sehr  viel 
aelmeüer,  und  schon  die  ersten  Fractiouen  des  Filtrates  ergeben  geringere 
Tfübufig*  Die  schnellere  Filtration  macht  verständlich,  dass  wegen 
teerioicerer  Verstopfung  des  Filters  weniger  Glykogen  in  den  Poren 
ilerselhen  stecken  Ideibt.  Ihis  wirkt  auf  eine  Vergrösserung  der  Ausbeute, 
Da  aber  t>ei  längerem  Kochen  mit  verdünnter  Kalilauge  die  Ausbeute 


1)  J,  Nerking,  PfUger'e  Archiv  Bd.  81  8.  3L    Versuchsreihe  XIV, 
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wegen  Zersetzung  des  Glykoi^enes  immer  verkleinert  wird,  sind  zwei 
entgegengesetzt  wirkemle  Momente,  so  rtass  es  von  den  Verhältnissen 
abhäujzt,  ob  mehr  oder  weniger  Glykogen  gefunden  wird.  Nerking 
wusste  Nichts  von  der  Verschiedenheit  der  verschiedenen  Fractionen  der 
Filtri^te,  also  auch  nicht,  dass  bei  Vergleichung  der  ersten  Fraction 
des  Filtrates  des  kürzere  Zeit  gekochten  Leberbreies  mit  der  letzten 
Fraction  des  lilugere  Zeit  gekochten  ganz  andere  Verhältnisse  sich 
herausstellen,  als  wenn  man  die  letzte  Fraction  des  kürzer  gekochten 
mit  der  ersten  Fraction  des  länger  gekochten  vergleicht.  Die  In- 
constanz  von  Nerkiug's  Ergebnissen  ist  also  selhstverständliclh 

Wichtig  bleiben  aber  diese  Erfahrungen  fi)r  Jeden ,  der 
sich  mit  der  Analyse  des  Glykogeues  beschäftigt.  Jedeofaüs  ist 
kein  Grund  mehr  vorhanden,  der  zur  Annahme  in  den  Organen 
gebundenen  tilykogenes  berechtigt.  Die  Unlösliclikeit  oder  sehr 
geringe  Loslichkeit  des  Glykogones  sowie  seine  geringe  Diffusibilität 
erklären  alle  beschriebenen  Erscheinungen. 

Auf  der  anderen  Seite  mnss  man  alier  zugeben,  dass  das  Gly- 
kogen dennoch  chemisch  gebnudeo  sein  könnte.  Denn  es  wäre  ja 
mdglichj  dass  diese  Verbindung,  wie  etwa  die  des  Haemoglobins, 
durch  siedendes  Wasser  oder  durch  die  Reagentien  zersetzt  würde, 
die  wir  zur  Isolirung  anwenden. 


Die  bei   der   Külz'schen   Analyse  nöthig©  Anwendung 

der  Brücke'schen  Reagentien  greift  das  Glykogen  an, 

so  dass  die  Ausbeute  verringert  wird. 

Schon  F,  W.  l*avy  machte  darauf  aufmerksam,  dass  die 
Brücke'schen  Reagentien  das  Glykogen  verändern.  Diese  Ver- 
änderung spricht  sich  dadurch  aus,  da^s  das  Glykogen  von  Kalilauge 
zerstört  wird.  PavyV)  beobachtete  Verluste  von  19,4  "/ü  und  mehr. 
E.  Pflüger^)  hat  diese  Angaben  Pavy's  bestltigt.  Dass  der 
Fehler,  welcher  hieraus  bei  der  Brücke-Külz'schen  Methode  er- 
wächst, ein  sehr  beträchtlicher  ist^  wird  durch  viele  Versuche,  welche 
von  E.  Pflüger  und  Dr.  J,  Weidenbaum  angestellt  w^orden  sind, 
in  hohem  Grade  wahrscheinlich  gemacht. 

Um  den  Beobachtungsfehler  der  Methode  von  BrOcke-Külz 
schärfer  kennen  zu  lernen,  wurde  eine  kalte  alkalische  (1—2%  KOH) 
Lösung  von  glykogenfreiem  Fleisch*)   mit  einer  genau  gekannten 


1)  F.  W.  Pavy,  The  Carbohydrates.  Au  Epicriticism  p.  38,    London  1895. 

2)  E,  Pflüger,  Pf I  üger ^s  Archiv  Bd.  92  S.  8L  1902,  und  Bd.  93  S.  77. 1903, 
ä)  Es   enthielt  in  der  That  nur  0,018  «/o  Glykogen  auf  HiO  Theile  frisches 

Fleisch.    Es  war  das  Fleisch  eines  Hundes,  welcher  88  Tage  keine  Nahrung  er- 
halten haue. 
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Menge  von  Glykogen  versetzt  und  ohne  Erwärmen  sofort  nach 
KqIz^s  Vorschrifteii  analysirt.  —  Bei  einem  Theil  der  Versuche 
warde  die  Mischung,  so  wie  es  bei  einer  wirklichen  Glykogenanalyse 
der  Organe  der  Fall  ist,  <iekocht  und  dann  nach  Klllz's  Vorschriften 
verfahren. 

Um  dem  Leser  zu  zeigen,  in  welchem  Umfansfe  eine  Glykogen- 
menge,  die  in  Wasser  gelöst  ist,  mit  den  hier  angewandten  Methoden, 
d.  h.  durch  Fällung  mit  2  Volumina  Alkohol  von  96**/o  Tr.,  wieder 
gefunden  werden  kann,  wurden  stets  diesbezügliche  Versuche  mit 
dem  Glykogenpräparate  angestellt»  das  dem  glykogenfreien  Fleische 
zugesetzt  werden  sollte.  Das  Glykogen  war  mit  siedendem  Wasser 
aus  der  in  Brei  verwandelten  Leber  eines  soeben  getödteten  Hundes 
ausgezogen  und  nach  den  von  Richard  Külz  gegebenen  Vor- 
aehriften  gereinigt  worden*  Sowohl  nach  diesen  als  den  von  Richard 
Külz  selbst  ausgeführten  BestimmuDgen  beträgt  der  Verlust  an 
diesem  Glykogen  l>ei  der  Fällung  von  1  Vol.  Lösung  mit  2  Vol. 
Weingeist  von  9i}  VoL  Procent  nicht  mehr  als 

Die  auf  S.  5<J  folgende  Generaltabelle  gibt  einen  Ueberblick 
dar  Ergebnisse. 

Die  in  der  Tabelle  angegebenen  Werthe  des  Glykogenes  sind 
in  der  Weise  erhalten,  dass  das  nach  Brücke- Külz  dargestellte 
Glykogen  gewogen  und  der  ermittelte  Aschengehalt  abgezogen  wurde. 
Weil  nun  diese  Methode  niemals  ein  von  organischen  Verunreinigungen 
freies  Präparat  liefert,  ist  es  noth wendig,  für  feinere  Untersuchungen 
das  Glykogen  in  Zucker  überzuführen  und  den  letzteren  nach  der 
Pflüger' sehen  Kupferoxydulmethode  zu  bestimmen.  Die  Wieder- 
bolunu  der  Versuche  geschah  nun  in  folgender  Art* 

Zuerst  wurde  aus  der  lebend  frischen  Leber  des  Hundes  das 
Glykogen  mit  siedendem  Wasser  ausgezogen,  nach  Brücke-Külz 
^gereinigt,  getrocknet,  gewogen  und  die  Asche  bestimmt, 

100  g  dieses  Glykogenes  enthielten  98,03 '^/o  Glykogen  (auf 
'asehefrete  Substanz  bezogen). 

Mit  diesem  Glykogen  sind  nun  folgende  Versuche  angestellt: 

Versuch  VL  20  g  Pulver  vom  Hungerfleisch  des  Hundes  mit 
Gehalt  von  0,0182  g  Glykogen  werden  mit  200  ccdi  Kalilauge 

2**/o  4*/«  Stunden  erhitzt,  nach  Lösung  der  Fleischklümpchen 
ibgekübtt 

0,6695  g  Glykogen  =  O.riÖOO  (CöHioOb)  in  200  ccm  sterilisirtem 
gelöst.     Darauf   werden   die  2W  ccm   Fleichlösung   in   die 

»genlOsung  gegossen,  gemischt  und  kalt  nach  Brücke-Külz 
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anaJysirt.  Der  Eiweissniederschlaii  wird  oach  meioer  Methode  4  Mal 
gelöst  und  gefällt.  Das  Fi! trat  von  der  4,  Fällung  gab  mit  Alkohol 
keine  Trübung  mehr.  Das  Gesammtvolum  der  das  Glykogeti  ent- 
haltenden Flüssigkeiten  wurde  in  einen  Maasskolben  von  2*  a  Liter 
gebracht,  bis  zur  Marke  aufgefüllt  und  gut  gemischt.  Die  2500  ccm 
werden  zu  2  Analysen  benutzt: 

Analyse  A. 

Angewandt   500    ccm  Lösung,    die   mit    1   Liter  Alkohol    von 
VoL  Procent  gefällt  wird. 

Gefunden  0,1235  g  Rohglykogen. 

Analyse  B. 

Ebenso  wie  A  ausgeführt. 

Gefunden  0,1217  g  Rohglykogen. 
~  Mittel  =  0,122«j  g  Rohglykogen. 

'In  5(K)  ccm  Lösung  angewandt        (»J305  g  Rohglykogen. 
Wiedergefunden     .    .     ,     .     >     .    0J226  ^  „ 

Absoluter  Verlust ===  0,U139  g  Rohglykogen. 

Procentiger  Verlust  =  10,2  ^.u. 

Es  war  nun  notliwendig,  den  Verlust  genauer  festzustellen,  so 
er  ganz  unabhängig  von  den  Verunreinigungen  des  Glykogenes 

wird. 

Aus  beiden  Filtern  schüttete  ich  das  gewonnene  Rohglykogen 

in  ein  Wagegläschen,  trocknete  sorgfältig  bei  9H^  C.  und  invertirte. 

fiecnfisa  der  Inversion 

lieferten  0,1220  g  Rohglykogen  nur  0J2ÖH  g  Zucker» 
also  für  2500  ccm  (Gesammtvolum)  0,<;«>45  „       „ 
entsprechend ,    ,  0,5004  „  Glykogen. 

Im   Ganzen,    mit   Einschluss   des   präexistii^nden ,    angewandt 

0,0780  Glykogen  (GöHioOs). 
Gefunden    .    -     ,    ,    0,5004  Glykogen, 
Absoluter  Verlust    =   0,1170         „ 

Procentiger  Verlust  — -  17,3*^;«, 

.Hu  sieht  also,  dass  mau  ohne  die  Verzuckenmg  eine  viel  zu 
Meinung  erhält.  Denn  der  Verlust  ist  sehr  viel  grösser, 
weil  das  wiedergefundene  Glykogen  stärker  verunreinigt  ist  als  das 
«igewandte.  Denn  das  zu  dem  Vti'suehe  angewandte  Glykogen  hat 
vielfach  Reinigungen  durchgemacht 

4» 
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Mehrfache  Wiederholungen  führten  zu  demselben  ErgebnisSi 
welche  sich  (a.  ^a.  0.)  genau  mitgelheilt  finden  *). 

Das  nach  den  Vorschriften  von  Brücke-Külz  dargestellte 
Glykogen,  welches  man  zu  einer  alkalischen  (1  bis  2  ^  o  KOH)  glykofi:en- 
freien  Fleischlösung  fügt,  kann  also,  selbst  wenn  keine  Erhitzung  statt- 
gefunden hat»  mit  Hülfe  der  Külz' sehen  Methode  nur  mit  einem 
grossen  Fehlbetrag  wiedergefunden  werden.  Es  ist  dabei  sogar 
vorausgesetzt,  dass  das  durch  den  Ei  Weissniederschlag  Ijei  der  Fällung 
mit  eingeschlossene  Glykogen  nach  PflUger^s  Verfahren  gewonnen 
worden  ist. 

Wenn  man  nun  dasselbe  Glykogen,  welches  zu  den  beschriebenen 
Versuchen  gedient  hat,  abermals  kalt  mit  einer  alkalischen  (3®/o  KOH) 
glykogenfreien  Fleischlösung  mischt  und  nach  Zugabe  von  JK  mit 
nur  */a  VoL  Alkohol  fällt,  so  erhält  man  sämmtliches  Glykogen  ohne 
Verlust  wieder^)*  —  Das  Glykogen  ist  durch  Inversion  in  Zucker 
übergeführt  worden,  der  gravimetrisch  nach  Pflüger  bestimmt 
wurde.  Dieser  Vei-such  muss  Jeden  überzeugen,  dass  Fälle  vorkommen, 
bei  denen  das  unzweifelhaft  in  der  alkalischen  Fleischlösung  vor- 
handene Glykogen  mit  der  Brücke* Ktilz 'sehen  Methode  nicht 
nachgewiesen  werden  kann,  wenn  auch  die  von  Pf  lüger  eingeführte 
Verbesserung  in  Anwendung  kam*  Zum  Verständniss  dieses  wichtigeu 
Versuchs  ist  folgende  von  E,  Pfltlger  festgestellte  Thatsache  zu 
beachten: 

Wenn  man  frisches  Fleisch®)  mit  2**'oiger  Kalilauge  in  Lösung 
bringt  und  gleiche  Theile  benutzt  zur  Anstellung  von  Vergleichs- 
versuchen, so  zeigt  sich,  dass  die  Fällung  des  Glykogenes  aus  alka- 
lischer Lösung  fast  denselben  Werth  wie  die  Külz'sche  Methode 
ergibt,  vorausgesetzt,  dass  die  von  Pflüger  eingeführten  Ter- 
besserungen  in  Anwendung  kommen.  Dadurch  ist  bewiesen,  dass 
unter  diesen  Umständen  die  Brücke-Kül zische  Methode  an- 
nähernd richtige  Werthe  gibt. 

Zur  Erklärung  der  Widersprüche  ist  von  der  Thatsache  auszu- 
gehen, dass  beide  Methoden  der  Glykogenbestimmung  nur  dann  ver- 
schiedene Werthe  geben,  wenn  eine  bestimmte  Menge  nach  Brücke- 
Ktilz  dargestelltes  und  vielen  Reinigungsmethoden  unterworfenes 
Glykogen  in  Anwendung  gezogen  wird.  Weil  das  Glykogen  hierbei 
all  den  vielen  Eingriffen  unterworfen  werden  musste»  welche  nach 
Külz  zur  Erzielung  der  chemischen  Reinheit  nöthig  sind,   erlitt  es 


1)  Pflüg  er' B  Archiv  Bil.  75  S.  288  u.  f.    1899. 

2)  K  Pftüger  tind  X  Nerking,  Pflüger*B  Archi?  Bd.  76.    1899. 

3)  Pflüg  er 's  Arcbiv  Bd.  76  S.  536. 
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eioe  Aeoderung*  Dass  das  bei  dee  genanaten  Versuchen  angewaedte 
Glykogen  thatskchlic h  und  ganz  unzweifelhaft  kein  normales  Glykogen 
war,  geht  nun  mit  Bestimmtheit  daraus  hervor,  dass  dasselbe,  wenn 
es  einer  alkalisehen  Fleisehlösiing  zugesetzt  mid  gekocht  wonien  war, 
bei  der  Fällung  mit  1^2  Volum  Alkohol  nur  mit  einem  Verlust  von 
ober  10**/o  wiedergewonnen  werden  konnte^).  —  Also  ohne  Kochen 
erhält  man  alles  Glykogen  wieder,  mit  Kochen  hat  man  einen  Ver- 
lust von  über  10 ^/o,  vorausgesetzt:  Fällung  aus  alkalischer 
Lösung*  —  Nun  habe  ich  aber  in  jüngster  Zeit  .bewiesen,  dass 
concentrirte  Kalilauge  normales  Glykogen  gar  nicht  angreift  und 
Terdünute  Lauge  in  ganz  unbedeutender  Weise;  wohl  aber  findet 
eine  Zerstörung  des  Glykogenes  durch  Kalilauge  statt,  wenn  dasselbe 
nach  Brücke-Külz  dargestellt  worden  ist,  — 

Bei  der  Vergleichung  der  B rücke- Külz'schen  Analyse  mit 
der  Methode  der  Fällung  des  Glykogenes  ans  alkalischer  Lösung  hat 
sieh  nun  —  was  erwartet  werden  musste  —  herausgestellt,  dass  hei  der 
Glykogenanalyse  frischen  Fleisches,  selbst  wenn  die  von  mir  einge- 
führten Verbesserungen  beachtet  werden,  doch  ein  kleiner  Verlust 
vorhanden  ist.  Es  wurde  immerhin  beobachtet,  dass  die  Külz'sche 
Methode  bis 

4,8  «/a 
2U  wenig  ergab. 

Da  es  also  vorkommen  kann,  dass  die  K  ü  1  z '  sehe  Methode  zur 
quantitativen  Analyse  des  Glykogenes  der  Organe  in  Anwendung  ge- 
zogen werden  solK  wird  es  zweckmässig  sein,  die  Methode  mit  den 
PflQger'schen  Verbesserungen  uunmehr  genau  zu  beschreiben. 


Voraebrifteo   far   die   Analyse   des   Glykogenes   nach 

E.  Pflüger. 

A.   Erfordernisse. 

1.  Kalilauge,  die  in  luo  ecm  enthält  2  g  KOIL  Der  Gehalt 
ist  durch  Titration  festzustellen. 

2.  Salzs&ure  von  1,114  spec.  Gewicht.  In  einen  graduirten 
Cylinder  gieast  man  5«K)  ccm  Wasser  und  füllt  mit  Salzsäure  von 
1,19  spec.  Gewicht  auf  zum  Liter. 

3.  Brücke 'sehe  Lösung.  Eine  Lösung,  die  im  Liter  KM)  g 
Jodkalium  enthalt,  wird  erhitzt  und  so  lange  Quecksilberjod id  ein- 
getragen,  als  es  sich  löst    Nach  dem  Erkalten  giesst  man  von  den 


1)  PflOger's  Archiv  Bd   16, 


r,4 


Alkohol  und  Aether  je 
Ich  pfebrauche  solche  von  12  cm  Durch- 


rothen  Krystallen  ab  uofi  füp:t  Doch  einige  Krystalle  von  Jodkalium 
hin^ii. 

4.  Alkohol  von  IN>  VoK  ProceDt  und  von  W,H  Vol,  Proceiit. 

5.  Weingeist  von  (><>  Vol.  Proceot,  den  man  herstellt,  indem 
man  1  Liter  Wasser  in  2  Liter  Alkohol  von  96  Vol.  Procent  giesst 
Zu  dieser  Mischung  fü^t  man  etwa  V4  ^  Chloroatrium. 

ü.  Aethyläther  über  Natrium  destillirt. 

7.  Schwedische  Filter,  die  mit  Wasser, 
3  Mal  ausgewaschen  sind» 
messen 

Soll  das  Glykogen  invertirt  werden,  was  bei  grösserer  Genauig-^ 
keit  unvermeidlich  ist,  so  braucht  man  noch: 

8.  Allihn'sche  Laup^e.  Ini  Becherglas  werden  20( ^  ccm  Wasser 
zum  Sieden  erhitzt,  17;i  g  mehrmals  umkrystÄllisirtes  Seignettesalz 
hineingeschüttet  uod,  wenn  die  Lösung  nicht  vollkommen  klar  und 
ohne  Spur  von  Papierfäserchen  ist,  durch  ein  gewaschenes  kleiDes 
Filter  in  einen  Maasskollien  von  5U0  ccm  filtrirt,  —  In  einer  wohl 
verschlossenen  Flasche  befindet  sich  eine  Kalilauge,  die  in  100  ccm 
70  bis  75  g  KOH  enthält.  Der  Gehalt  ist  durch  Titration  ermittelt. 
Dann  berechnet  man,  wieviel  Cubikcentimeter  von  dieser  concentiirten 
Kalilauge  nöthig  sind,  um  12r>  g  KOH  zu  habeu,  und  misst  dies 
Volura  nach  Entfernung  des  Trichters  mit  einer  Bürette  in  den 
Kolben,  der  heieits  die  Lösung  des  Seignettesalzes  enthält.  Das 
Becherglas,  das  das  Seignettesalz  enthält,  wird  nun  mit  wenig  heissem 
Wasser  ausgewaschen  und  dieses  auf  das  Filter  des  wieder  auf- 
gesteckten Trichters  gegossen  und  dies  so  lange  fortgesetzt,  bis  das 
Volum  51)0  ccm  erreicht  hat.  Dann  setzt  man  den  Stopfen  auf  die 
Flasche  und  mischt,  wodurch  trotz  der  Erwärmung  eine  starke  Con» 
traction  des  Volums  erzielt  wird.  Nachdem  die  Lösung  die  Tem- 
peratur der  Umgebung  angenommen  hat,  füllt  man  aus  einer  Bürette 
Wasser  l>is  zur  Marke  auf  und  mischt  wieder.  Meiner  Erfahrung 
nach  hillt  sich  diese  Lauge  unzersetzt  sehr  lange. 

fl  Eine  Kupf<_^rlösung,  die  im  Liter  enthält  t>*V2  g  Kupfersulfat 
(SO4CU  -h  5  H.jO).  Das  käufliche  „chemisch  reine''  Kupfersulfat  wird 
1  Mal  aus  verdünnter  Salpetersäure  und  3  Mal  aus  W^ asser  um- 
krystallisirt,  wobei  zu  beachten,  dass  die  Lösung  des  Salzes  und  das 
Abdampfen  nur  auf  dem  massig  erhitzten  Wasser had  geschehen  darf. 

hK  Ashesifilterröhrchen ,  deren  Herstellung  ich  Bd.  00  von 
Pflüger 's  Archiv  S,  4:^7  u.  flgde.  geoau  beschneiden  habe,  sind  für 
die  von  mir  ausgearbeitete  Kupferoxydulmethode  bestimmt,  die  am 
schnellsten  zum  Ziele  führt  und  sehr  genau  ist 


Hat  man  keine  Asbestfilterröhrchen,  so  nehme  man 

IL   das  Trichterfiiterrolir,   das  ich  Bd.  69  S.  471   beschriehen 

"liabe,   wenn   man  das  ausgeschiedene  Kupferoxyrlul  nach  Volhard 

^bestimmen  will 


B,  AusftlliPiingr  der  Analyse. 

Ich  gehe  von  der  Voraussetzung  aus,  dass  lOü  g  Organbrei  ver- 
'  wandt  werden.   Wer  weniger  nehmen  will  oder  muss,  wird  die  hier 
vorzuschreibenden  Zahlen  entsprechend  verkleinern  müssen. 

Man  misst  in  ein  Becherglas  von  ungefähr  1  Liter  Inhalt  20* >  com 
Kalilauge  von  2^o,  macht  einige  Mjirken  mit  dem  Schreibstift,  um 
die  Höhe  der  Flüssigkeitsschicht  zu  bezeichneu,  und  misst  auch  nnt 
dem  Millimetermaassstab  diese  Höhe*  Dann  giesst  man  noch  2n(^  ccm 
fasser  zu  und  erhitzt  auf  dem  Drahtnetz  zum  Kochen, 

Schnell  wird  nun  das  Thier  getödtet  und  Fleisch  oder  Leber 
mit  Hackmesser  oder  Wurstmaschiue  m  Brei  verwamlelt-  Auf  einer 
Waage,  die  0,1  g  zeigt,  werden  loo  g  abgewogen  und  sofort  mit 
der  Pincette  oder  einem  Löffelchen  der  Brei  iu  kleinen  IVirtionen 
uoter  fortwährendem  Umrühren  so  in  die  Lösung  gebraclit,  dass  sie 
nicht  aus  dem  Kochen  kommt.  Nachdem  die  Erhitzung  in  dieser 
Art  10  Minuten  fortgesetzt  wurde,  bringt  man  das  Bechers?Ias,  das 
darch  am  Stativ  befestigten  Ring  getragen  wird,  in  das  bereits 
siedende  Wasserbad  ud<1  bedeckt  es  mit  einem  Uhrglas.  Sobald 
man  l^emerkt,  dass  nur  noch  wenige  Flocken  ungelöst  in  der  Flüssig- 
keit schwimmen  und  in  etwa  '12  Stüinle  nicht  mehr  abnehmen,  filtrirt 
die  ganze  Flüssigkeit  in  ein  Becherglas  durch  Glaswolle,  wobei 
sich  meist  überzeugt,  dass  die  vorher  bemerkten  Flocken  nur 
Sparen  sind  oder  dmh  kaum  1  ^'o  der  ganzen  Masse  ausmachen, 
Daraitf  bringt  man  die  filtrirte  Flüssigkeit  in  das  frühere  Becherglas 
laifidc  ood  spült  mit  Wasser  das  in  der  Glaswolle  und  dem  Trichter 
Bbliebene,  sowie  die  Benetzung  des  zweiten  Becherglases 
nach.  Nunmehr  wird  die  Fleischlösung  im  offenen  Becher- 
weiter  erhitzt  und  eingeengt  bis  auf  das  Volum  von  200  ccuk 
Dia  erkennt  man  an  der  angebrachten  Marke  oder  durch  Messung 
der  HMe  der  Flüssi^tkeit  im  Becher^lase,  Meist  ist  jetzt  das  Fleisch 
pelltet  wenn  auch  immer  noch  wenige  Flöckchen  und  Stäubchen  bei 
Prüfung  vorhanden  sind ,  die  sich  bei  stundenlang  fort- 
weiterem Kochen  nicht  juehr  vermindern* 
Die  Schnelligkeit,  mit  welcher  sich  diese  Lösung  der  Organe  in 
Lauge  vollzieht,  ist  sehr  vei*schieden*  So  löst  sich  der  Kör|*t'f 
Frtaebe  in  Zeit  von  ^4  bis  *  2  Stunde  auf,  während  bei  \vgv\n 
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weil  jetzt  die  Möglichkeit  vorliegt,  dass  sie  die  letzte  sein  wird, 
d.  h.  dass  sie  kein  gewinubares  Glykogen  mehr  ergibt.  Zu  dem 
Ende  wird  der  Niederschli\g  mit  dein  Filter  nach  Becherglas  Nr.  1 
gebracht  und  mit  2n<t  ccni  Kalilauge  von  2^'ü  übergössen.  Sobald 
durch  Rübreu  die  Losung  erzielt  ist,  in  der  nur  die  Papierfetzen 
von  2  Filtern  schwimmen,  l»eschickt  man  den  Trichter  mit  Glaswolle 
und  giesst  die  alkalisehe  Lösung  hindurch,  wäscht  dann  die  auf  der 
Glaswolle  liegende  Papiermasse  so  lange  mit  Wasser,  bis  das  Filtrat, 
das  immer  nach  Nr,  2  ablauft,  nicht  mehr  alkalisch  roagirt.  Darauf 
giesst  man  die  alkalische  Fleischlösunjz  nach  Nr.  1  zurück  und  spült 
Nr,  2  mit  Walser  nach.  Nachdem  nun  nut  Itl  ccm  Salzsäure  gefällt 
ist,  wird  durch  ein  neues  Filter  die  Flüssigkeit  gegossen  und  in 
einem  Reagenzglas  eine  Probe  mit  2^3  Volumina  Alkohol  von 
96  VoL  Procent  versetzt;  ist  noch  eine  Trübung  zu  sehen,  muss 
eine  4,  Aufschliessung  erfolgen  und  so  fort,  bis  das  Filtrat  sich  mit 
Alkohol  nicht  mehr  trübt. 

Wie  viele  Anfschliessungen  gemacht  werden  müssen,  hängt  von 
der  Menge  des  Glykogenes  und  von  der  Natur  des  Niederschlages  ab. 

Mit  Rücksicht  auf  die  Verdünnung  der  aufgeschlossenen  Fleisch- 
lösung sei  nur  noch  bemerkt,  dass  ich  immer  nur  nach  der  ersten 
Aufkisnng  des  Eiweissniederschlaizes  mit  2W  ccm  Kalilauge  auf  die 
Hälfte  mit  2un  ccm  Wasser  verdünnt  habe  und  bei  den  folgenden 
Anfschliessungen  nur  dann  in  gleicher  Weise  verfuhr,  wenn  ich 
wusste  —  durch  Proben  der  Filtrate  — ,  dass  viel  Glykogen  zu  er- 
warten sei.  Gibt  aber  nach  der  ersten  Aufschliessung  das  Filtrat 
schon  nur  eine  schwache  Trübung,  kann  man  bei  der  Aufschliessung  II 
auf  die  Verdünnung  verziehten.  Es  ist  das  sogar  vorthetlhaft,  weil 
bei  zu  grosser  Venlünnung  der  Glykogenlösung  die  Äusscheidnng 
des  Glykogenes  nach  dem  Alkoholzusatz  gar  zu  lange  Zeit  in  An- 
spruch nimmt. 

Hat  nmn  alle  Filtrate  im  grossen  Standcylinder  gesammelt, 
liest  man  das  Volum  ab.  Man  findet  z.  B.  1800  ccm.  Dann  nimfal 
man  einen  2  Liter-Kolben,  giesst  die  ganze  Flüssigkeit  ein  und  fälltl 
mit  dem  SiJüUvasser  des  Staudcylinders  allnu^hlich  bis  zur  Marke 
auf.  Hat  man  keine  meiner  gekröpften  MischkolVien,  so  giesst  man 
die  2  Liter  ans  dem  Kolben  in  ein  grosses  Becberglas,  rührt  um 
und  füllt  sie  wieder  zurück  oder  in  eine  geeignete  andere  gut  zu 
verschliessende  Flasche, 

Von  dieser  Flüssigkeit  misst  man  nun  bestimmte  Theile  ab,  um 
80  weniger,  je  mehr  sie  Glykogen  enthalten.  Denn  wenn  in  der 
Lösung  z.  B,  10  g  Glykogen  enthalten  wären,  so  würde  es  der 
Trocknung  halber  nicht  rathsam  sein,  mehr  als  20(j  ccm  zur  Analyse 
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abzumesseo.  —  Ist  aber  um'  wenig  Glykogen  da,  muss  ein  ent- 
sprechend gi'össeres  Volum  eiiteoinraeD  wertlen* 

Es  erleichtert  die  IlauptaDalysen  sehr  uud  verkleinert  den  Be- 
obachtungsfehler, wenn  niae  ein  besonderes  Volum  abmisst,  das 
nur  dazu  dient,  festzustellen ,  ob  der  durch  Alkohol  zu  erhaltende 
Niederschla^r  bei  der  PrQfuu;^'  luit  dem  Brücke'schen  Reagenz  sich 
als  hinreichend  frei  von  Ei  weiss  bewährt. 

Die  Glykogenlösunsren  werden  nun  mit  dein  doppelten  Volum 
eines  Alkohols  von  VNi  Vol.  Procent  versetzt  und  das  sie  enthaltoüde 
Becherpias,  wolil  mit  Glasplatte  bedeckt^  ruhig  hingestellt,  bis  jede 
Spur  von  Opalescenz  verschwunden  ist. 

Nachdem  dann  die  Fltissigkeit  durch  das  quantitative  Filter 
abgelaufen  ist,  sind  für  die  Ueberfühning  des  Glykogenes  aus  dem 
Becherglas  auf  das  Filter  zwei  Fälle  zu  unterseheiden. 

Hat  man  es,  wie  das  der  Regel  nach  bei  der  Analyse  der 
Organe  der  Fall  ist,  mit  normalem  Glykogene  zu  thun,  welches  un- 
durchsichtig ist  und  nicht  am  Glase  klebt  oder  sich  doch  ausser- 
ordentlich leicht  ablöst,  so  hat  man  nur  geringe  Mühe,  Alles  auf 
das  Filter  zu  bringen.  Man  hilft  nach  mit  einem  Glasstab,  dessen 
unteres  Ende  mit  einem  Stückchen  Gummiscblauch  tiberzogen  ist 
oder  eine  Gummifidme  trägt.  Zum  Ausspülen  der  letzten  Reste 
von  Glykogen  aus  dem  Becherglase  soll  immer  das  Filtrat  wieder 
benutzt  werden* 

Oft  genug  hat  man  es  aber  mit  einem  Glykogen  zu  thun,  das 
ich  bei  der  Fällung  durch  Alkohol  nicht  in  Flocken  oder  Körnchen, 
ndern  in  ganz  durchsichtigen  Tropfen  ausscheidet,  welche  allmählich 
2U  Boden  sinken  und  sich  wie  Harz  an  die  Wand  des  Glases  fest 
setzen  oder  dieselbe  auch  wie  ein  durchsichtiger  Firniss  Ul>er- 
lehen.  Um  dieses  Glykogen  auf  das  Filter  zu  bringen,  gibt  es 
imex  Wege: 

Nachdem  die  Flüssigkeit  vollkommen  abgegossen  ist,  spritzt 
man  die  Wände  des  Becherglases  mit  salzhaltigem  W^eingeist  von 
»•«>  VoL  Procent  ab,  um  das  anhängende  Glykogen  zu  waschen,  und 
giesst  den  Waschalkohol  auf  das  Filter*  Dann  bespült  man  mit 
Hülfe  einer  Spritzflasche  sofort  die  Wände  des  Becherglases  mit 
W«8Ser,  um  das  (Glykogen  in  Lösung  überzuführen.  Dies  muss 
durdiaus  geschehen,  solange  die  Glykogenschicht  noch  feucht  und 
ora  Weingeist  benetzt  ist.  Sie  löst  sich  dann  sehr  schnell  und 
Hsf^idig.  Ist  aber  der  Weingeist  schon  verdunstet  und  das  Gly- 
kogen tbeilweise  ausgetrocknet,  gelingt  die  Lösung  sehr  schwierig. 
e  wÄssrige  Lösung,  die  man  in  ein  kleines  Becherglas  bringt, 
rd  nun  mit  der  ;U  bis  4  fachen  Menge  alisoluten  Alkohols  versetzt 
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and  ein  paar  Tropfen  concentrirte  ChloniatriumlösuDg  zugefügt.  Ist 
die  Aussehe! flung  nach  eiDigen  Stunden  so  erfolgt,  dass  Niederschlag 
und  Fllissjrrkeit  sich  gesondert  haben,  ohne  dass  dus  Glykogen  wieder 
am  Glase  klebt,  so  kann  man  filtriren.  Wenn  aber,  was  oft  genug 
eintritt»  der  Alkohol  nur  eine  starke  Opalescenz  verursacht,  aus  der 
ßirh  kein  flockiger  Niederschlug  absondert,  muss  man  warten,  bis 
nach  1  oder  mehreren  Tagen  die  Flüssigkeit  wieder  klar  geworden 
und  das  Glykogen  abermals  als  durchsichtige  Schicht  sich  an  der 
Glaswand  angeklebt  findet.  Man  fiUrirt  dann  den  klaren  Weingeist 
ab  und  füllt  das  Becherglas  mit  Alkohol  von  INi  VoL  Trocent  und 
lässt  es  24  Stunden  stehen.  Nach  dieser  Zeit»  oft  auch  schon  viel 
früher,  ist  das  vorher  durchsichtige  Glykogen  undurchsichtig  und 
weiss  geworden  und  hat  sich  von  der  Wand  gelöst.  Mit  Beihülfe 
des  Glasstabes  lässt  es  sich  jetzt  auf  das  Filter  tiberführen.  Die 
letzten  Reste  haften  allerdings  sehr  hartnäckig,  so  dass  längeres 
Al>schaben  mit  dem  Glasstab  und  Abspülen  erfordert  wird. 

Ist  das  Becherglas  klein,  in  dem  sich  die  erste  Ausscheidung 
des  durchsichtigen  anklebenden  Glykogenes  vollzogen  hat,  so  kann 
man  oft  auskommen,  ohne  wieder  in  Wasser  zu  lösen  und  nochmals 
zu  fötlen.  iVIan  giesst  erst  die  Flüssigkeit  durch  das  Filter  und 
füllt  dann  das  Becherglas,  soweit  Glykogen  an  der  Wand  klebt,  mit 
Alkohol  von  90  Vol.  Procent  Sobald  die  Losstossnng  des  weiss 
gewordeneu  Glykogenes  von  der  Wand  stattgefunden  hat^  führt  man 
dasselbe  auf  das  Filter  über. 

Es  kommen  Fälle  vor,  wo  ein  Theil  des  Glykogenes  sich  in 
normaler  Weise  abscheidet,  ein  anderer  Theil  als  gummiartige,  der 
Glaswand  anhaftende,  durchsichtige  Masse,  Je  nach  dem  Mengen- 
verhältniss  der  beiden  Glykogenarten  richtet  man  dann  das  Ver- 
fahren den  gegebenen  Vorschriften  entsprechend  ein. 

Nachdem  das  ganze  Glykogen  auf  das  Filter  gebracht  ist,  wird 
es  3  Mal  mit  salzhaltigem  Weingeist  von  tit)  VoL  Procent  gewaschen* 
Ist  hiernach  das  dnrch  Jod  mehr  oder  weniger  gefärbte  Glykogen 
nicht  weiss  gewordeu,  und  gelingt  dies  auch  nicht  durch  fortgesetztes 
Waschen  mit  demselben  Weingeist,  so  giesst  man  siedend  heisses 
Wasser  auf  das  Filter  und  ftihrt  das  ganze  Glykogen  in  Lösung 
über,  wäscht  das  Filter  gut  aus  und  lässt  es  trocknen.  Das  wässrige 
Fi  1  trat  wird  nach  Zusatz  einiger  Tropfen  Chlornatrinmlösung  aufs 
Neue  gefällt,  scheidet  sich  nun  farblos  oder  wenig  gefärbt  aus  und 
wird  dann  auf  das  Filter  übergeführt 

Mehrmals  habe  ich  leicht  das  rothe  Glykogen  auf  einem  Filter 
farblos  erbalten,  wenn  ich  einfach  dem  Waschweingeist  von  VS  Vol. 
Trocent  eine  grössere  Menge  Jodkalium  zusetzte.    Ich  würde  dies 
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eiüfacbe  Verfahren  allgemein  empfehlen,  wenn  ich  eine  Versuchs- 
reihe angestellt  hätte,  um  zu  entscheiden,  ob  die  Anwendung  des 
Jodkuliuros  nicht  andere  Nachteile  mit  ßich  bringt,  was  atlerdingB 
sehr  unwahrscheinlich  ist* 

Ist  man  so  weit  gelangt,  wird  weiter,  wie  bisher  nach  Külz 
kblieb,  verfahren ,  d.  h,  3  Mal  mit  Weingeist  von  06  Vol.  Procent, 
8  Mal  mit  Aether,  3  Mal  mit  absolutem  x\lkohol  das  Glykogen  ge- 
waschen, der  Trichter  mit  dem  Filter  an  einem  warmen  (00— 8ü^  C-) 
Orte  hingestellt^  bis  jeder  Geruch  nach  Alkohol  verschwunden  ist» 
und  das  Filter  dann  in  das  zu  ihm  gehörige  Wfigegläschen  gebracht- 
Man  legt  dies  nun  in  den  Trockenschrank,  der  durch  siedendes 
Wasser  erhitzt  wird ,  und  öffnet  diesen  nicht ,  ehe  3  X  24  Stunden 
verflossen  sind.     Dadurch  erlangt  man  nahezu  das  Trockengewicht» 

Von  jetzt  ab  wiegt  man  alle  24  Stunden,  bis  das  Gewicht  nicht 
mehr  weiter  abnimmt.  Hierbei  ist  vorausgesetzt,  dass  man  nicht 
mehr  als  1  g  Glyko^xen,  aber  meist  weniger  auf  dem  Filter  hat. 

Die  mitgetheilten  Untersuchungen  haben  gezeigt,  dass  das  ge- 
wogrene  Glykogen  mehr  oder  weniger  verunreinigt  ist»  und  dass  die 
Aschenanalyse  keine  ausreichende  Bestimmung  der  Verunreinigung 
darstellt. 

Deragemäss  muss  für  genauere  Untersuchungen  festgestellt 
werden,  wieviel  Zucker  aus  dem  Glykogen  erhalten  werden  kann. 

Zu  dem  Ende  nimmt  man  mit  der  Pincette  das  Filter  aus  seinem 
Wigegläschen  und  schüttet  einen  Theil  des  Glykoirenes  in  ein  anderes 
tarirtes  W&gegläsehen,  trocknet  das  übergefüllte  Glykogen  aufs  Neue, 
wagt  es,  löst  es  mit  Salzsäure  von  2,2 "^/o,  erhitist  es  mit  lOn  bis 
200  ccm  dieser  Säure  in  einem  Kolben  auf  dem  siedenden  Wasser- 
bade 3  biß  4  Stunden  und  bestimmt  dann  den  sjebildeten  Zucker  in 
der  Art,  wie  es  bereits  in  dieser  Abhandlung  beschrieben  wird. 

Will  nifin  noch  die  Aschenbestimmung  ausführen,  um  die 
Verunreinigung  durch  organische  Substanz  ungeföhr  kennen  zu  lernen, 
m  nimmt  man  das  Filter  mit  dem  Glykogenrest  und  verascht  es. 
Doch  lobnt  sich  wohl  diese  Mühe  kaum,  wenn  man  die  Zucker- 
bestimnmng  gemacht  und  sich  dadurch  einen  festen  Boden  für  die 
Beurlheilung  der  Analyse  geschaffen  hat. 

Methode  von  F.  W.  Pavy*)  zur  quantitativen   Be- 
stimmung des  Glykogenes. 
Pavy  hat  die  von  Claude  Beruard  festgestellte  Grundthat- 
tie,  betreffend  die  Isolation  des  Glykogenesder  Orgaue,  zur  quanti- 
iveo  Analyse  ausgebildet. 

l)  F.  W.  pÄYy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrat«»  p,  64.    Loodoa  1804. 
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Pavy  führt  die  Organe  durch  Kocheo  mit  10**/oiger  Kalilauge 
in  Lösunf?  über,  fällt  aus  dieser  das  Glykogen  mit  Alkohol,  ver- 
wandelt das  Glykogen  in  Glukose  und  bestimmt  diese  durch  Titration 
mit  einer  eigenthünilichen  Kupferlosun^,  Pavy  beschreibt  sein  Ver- 
fahren selbst  folgendermaassen : 

„Das  Verfahren  besteht  darin,  die  zu  untersuchende  Substanz  in 
^den  gelösten  Zustand  überzuführen  und  die  Eiweissstoffe  hinreichend 
pZU  ändern,  um  zu  verhindern,  dass  sie  als  solche  bei  der  nach- 
„heri^en  Behandlung  mit  Alkohol  gefällt  werden*  Wenn  dies  nicht 
peiTeicht  wird,  ist  uugeäuderter  Eiweissstoff  während  des  Theiles  der 
p Analyse  vorhanden,  in  dem  die  Inversion  des  Glykogenes  durch 
^Schwefelsäure  vollzogen  werden  soll  Durch  die  Biuretreaction  stören 
„später  diese  ungeänderten  Eiweissstoffe  die  Analye  des  Zuckers 
„mit  Hülfe  der  ammoniakalischen  Kupfer! ösung, 

„Feiuste  Pulverisirung  ist  eine  wichtige  Bedingung  zur  Erziel uug 
^der  Losung  in  Kalilauge,  Bei  meinem  Verfahren,  welches  vorherige 
pExtraction  mit  Alkohol  voraussetzt,  wird  die  Substanz  leicht  in 
peinem  Mörser  zu  einem  feinen  Pulver  zerrieben;  wenn  wirklich  eine 
^feine  Pulverisatiou  erreicht  worden  ist,  genügt,  wie  ich  bei  meinen 
„Untersuchungen  über  die  Glykosidconstitution  der  Protelnstoffe  er- 
„fahren  habe,  eine  geringere  Stärke  der  Kalilauge  und  eine  kürzere 
^Kochdauer,  als  ich  sie  früher  vorschrieb,  um  die  gewünschte  Wirkung 
^zn  erzielen.  Wenn  die  Substanz  nicht  der  Vorbehandlung  mit 
„Alkohol  unterworfen  worden  ist,  so  wird  dieselbe  nur  langsam  von 
^der  Kalilauge  durchdrungen,  woraus  sich  die  lange  Zeit  erklärt» 
„welche  andere  Foi^scher  zur  Erzielung  der  Lösung  anwenden  nmssten, 
„Ein  wichtiger  Punkt  ist  noch  zu  erwähnen.  Andere  Forscher  haben 
„sich  offener  Gefässe  bedient.  So  erhielt  ich  viele  Jahre  wider- 
„sprechende  Ergebnisse.  Dies  zeigte,  dass  ein  Fehler  vorlag;  Dies 
„führte  mich  zur  Anwendung  des  Rücklaufkühlers,  den  ich  ftVr  einen 
„wesentlichen  Theil  des  Verfahrens  halte. 

,,Um  zu  zeigen,  dass  keine  merkbare  materielle  Zerstörung  des 
„Glykogenes  durch  meiae  Methode  bedingt  ist,  will  ich  einen  vor 
„Kurzem  ausgeführten  Versuch  genau  beschreiben.  Etwas  Glykogen, 
„welches  mit  Hülfe  der  Kalimethode  der  Kaninchenleber  entnommen 
„war  und  als  frei  von  Dextrin  vorausgesetzt  werden  darf»  wurde  in 
„Wasser  gelöst.  Hiervon  wurden  4Ö  ccm  einfach  in  5n0  ccm  Methyl- 
„alkohol  gegossen,  um  das  Glykogen  niederzuschlagen.  —  Andere 
„40  ccm  wurden  auf  lo**;o  KOH  gebracht  und  eine  halbe  Stunde 
„gekocht,  in  eine  entsprechende  Menge  von  Alkohol  gegossen  und 
„mit  Essigsäure  neutralisirt.  —  Der  Nieder^hlag  der  ersten  40  ccm 
^schied  sich  bald  in  Flocken  aus,    über   denen  vollkommen  klare 
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yFlQssigkeit  sich  befand.  Der  Niederschlag  voe  den  amicren  40  ccm 
, —  wie  es  nach  Kochen  mit  Kali  zu  seiu  pflegt  —  schied  sich  sehr 
^fein  vertheilt  aus  uod  setzte  sich  nur  sehr  laugsam  ab»  In  drei 
pTagen  war  die  Flüssigkeit  klar;  der  Niederschlag  wurde  nun  ge- 
iiSammelt,  mit  Schwefelsäure  io  Zucker  übergeführt  und  letzterer  he- 
BtJTDmt    Das  Glykogen,  welches  wieder  erhalten  worden  ist,  betrug 

„im  ersten  Versuch (UOt:>  g 

„im  zweiten      „        ü,162  ^ 

»Durch  das  Kochen  mit  Kali  hat  ein  Verlust  von  nur  4  mg  statt- 
^gefunden,  was  2,4  "^/o  entspricht. 

^In  einem  anderen,  ähnlichen  Versuche  ergaben  sich 

pUach  Kochen  mit  Kali 04  lu  g  gegenüber 

„der  vor  dem  Kochen  vorhandenen  Menge  von    0J12  g 

pDas  entspricht  einem  Verlust  von  1,8  °/o. 

„Wie  ich  in  meinem  Werke  (p.  152)  erwähnte,  widerstehen  die 
^Dextrine  der  Einwirkung  des  Kalis  nicht  in  gleicher  Weise  wie 
t,Glykogen  und  Stärke,  so  dass,  wenn  eine  dieser  beiden  Sul>stanzeii 
»noch  so  wenig  geändert  wurde,  eiu  grösserer  oder  geringerer  Verlust 
jbeim  Kochen  mit  Kalilauge  beobachtet  werden  wird.  Das  Glykogen, 
'»welches  in  dem  oben  angeführten  Versuche  benutzt  wurde,  war 
gdurch  Behandlung  der  Leber  mit  Kalilauge  erhalten  worden/ 

„Es  ist  wesentlich'),  dass  die  Substanz  so  fein  als  möglich 
„pulverisirt  wird,  damit  die  stickstoffhaltige  Materie  die  volle  Ein- 
p Wirkung  der  10  "^/o  igen  Kalilauf^e  erfahre  und  so  weit  verwandelt 
«werde,  dass  sie  bei  der  späteren  Titration  mit  der  Kupferlösung 
^nicht  mehr  die  störende  Biuretreactiou  gebe.  Einige  Gramm  des 
^getrockneten  Leberijulvers  werden  mit  50  cem  einer  Kalilauge  von 
„Di^o  in  eine  Flasche  gebracht  Es  ist  vortheilhaft ,  die  Mischung 
,24  Stunden  kalt  stehen  zu  lassen^  weil  dadurch  sicherer  vollständige 
^Lösung  erzielt  wird,  wenn  man  dann  :10  Minuten  kocht. 

,Um  eine  Vermehrung  der  Coucentration  der  Kalilauge  durch 
^Verdunstung  auszuschliessen  und  die  durch  das  Kochen  mögliche 
^Zerstörung  von  Kohlehydrat  zu  vermeiden»  sollte  die  Operation 
^an  einem  RücklaufkOhler  ausgeführt  und  zur  Beseitigung  des 
^Schäuinens  eine  grössere  Flasche  in  Anwendung  gezogen  werden, 

^Die  50  ccm  werden  darauf  in  ungefiVhr  5iK)  ccm  Methylalkohol 
^ipfeogOBsen ,  um  die  Kohlehydrate  zu  trennen  und  niederscuschlageu. 
, Wendet  man   weniger  Alkohol    au,    läuft  man  Gefahr,   dass  die 


1)  F,  W.  l'Ävy,  The  Physiology  of  the  Carbohydratea  p*  63.  London  1894. 
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„Fällung  unvollständig  ist*    Das  Beeherj:i:]as  wird  bis  zum  folgendetti 
„Tag  bei  Seite  gestellt;  so  vollzieht  sich  die  vollständige  Abscheideng, 
„60  dass  die  nachfolgende  Filtration  erleichtert  ist. 

„Zur    Filtration     sollte    vorzuirs weise    ein    Bausch    Glaswolle j 
^gebraucht  werden.    Bei  der  Anwendung  von  Filtrirpapier,  das  nicht! 
„bloss  aus  Cellulose   besteht,  sondern   ausserdem   zuweilen   Stärke 
pentbäU,  läuft  man  Gefahr,  einen  Glykose  bildenden  Stoff  dem  ge- 
nfällten Stoff  (Glykogen)   zuzuführen,   wenn  man  ihn  nachher  durch 
„Auswaschen  des  Filters  in  Lösung  brinfzt.  1 

„Die  Fällung  wird  auf  der  Glaswolle  gröndlich  mit  Alkoholl 
„gewaschen,  der  Glaswolleiibausch  in  ein  Becherglas  gebiacht  und 
„der  Trichter  mit  wenig  heissem  Wasser  nachgespült.  Wenn  zum 
„Waschen  viel  Wasser  gebraucht  worden  ist,  soll  durch  Verdunstung 
„das  Volum  auf  ungefähr  50  ccm  vermindert  werden.  Nachdem 
„das  Product  in  eine  Flasche  von  passender  Grosse  übergeführt  und 
„durch  Zusatz  von  SchwefeMure  eine  Lösung  desselben  von  2^lüi 
„erhalten  worden  ist,  wird  erhitzt,  um  nach  den  später  zu  gebenden 
„Vorschriften  einen  Kupferoxyd  reducirenden  Stoff  zu  erzeugen. 

„Ein  gewisser  Betrag  von  ungelöster  dunkler  Materie  wird 
„gewöhnlich  nachher  bemerkt,  und  es  ist  anzuratlien,  diese  durch 
„Filtration  zu  entfernen,  ehe  man  zur  Neutralisation  schreitet.  Sonst 
„löst  es  sich  durch  die  angewandte  Kalilauge  und  stört  bei  der 
„nachfolgenden  Titration  durch  Erzeugung  eines  dunkler  gefärbten 
pjProductes.  Das  Filter  soll  klein  genug  sein,  so  dass  es  gut  ans- 
age waschen  werden  kann,  ohne  zu  sehr  das  Volum  der  Lösung  zu 
„vergrössern.  Hierauf  wird  die  Säure  vorsichtig  mit  Kali  eeutralisirt. 
„Dies  führt  zu  einer  ferneren  Ausscheidung  in  der  Form  eines 
„dunkel  geförbten,  zuweilen  beträchtlichen  Niederschlages.  Dieser 
,sollte  durch  ein  trockenes  Filter  getrennt  werden,  nachdem  die 
„Flüssigkeit  mit  Wasser  zu  einem  bestimmten  Volum  aufgefüllt 
„worden  ist. 

„Der  Gehalt  an  Glukose  wird   nun  durch  Titration  mit  dem 

^ammoniakalischeu  Kupferreagens  festgestellt,  und  das  Ergebniss  kann 

„ausgedrückt  werden  als  Glukose  oder  durch  Rechnung  als  Glykogen. 

jjDie  Aequivalente  vou  Glukose  und  der  Amylosegruppe  entsprechen 

ijden  Formeln  CßHigO«  und  CtßiüOt  —  sind  beziehungsweiae   180 

162 
„und  102:  der  Bruch  .  -   =  0,9,  als  Multiplicator  zur  Verwandlung 

„von  Glukosezahl  in  Glykogenzahl.** 
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Quantitative  Bestiraniung  des  Zuckers  durch   die 
ammoniakalische   Kupferlösung  nach   Pavy^), 

Pavy  beschreibt  seine  eigenthüinlicbe  Methode  in  einer  so 
breiteo  und  doch  dunklen  Art,  dass  dies  ein  Gruud  sein  mag,  wess- 
balb  sie  keine  alli^emeine  Anwendung  n;efunden  hat.  Es  ist  desshalb 
nicht  2U  vermeiden,  möglichst  sinngetreu  Pavy 's  Darstellung  wieder- 
mgeben. 

Die  Bedeutung  der  amnioniukalischen  Kupferoxydlösung  besteht 
darin,  dass  das  durch  die  reducirende  Wirkung  des  Zuckers  ent- 
stebeiide  Kupferoxydul  (Cu^O)  sich  nicht  als  ein  rothes  Pulver  ab- 
sdieidet,  sondern  in  farbloser  Lösung  bleibt.  Der  Vorgang  der 
BeductioD  macht  sich  so  nur  durch  ein  allmähliches  Schwinden  der 
Farbe  bemerkbar,  und  es  besteht  keine  Schwierigkeit,  das  Ende  der 
Beaction  genau  zu  erkennen.  Die  Gegenwart  des  Ammoniaks  stört 
die  Reduction  in  keiner  Weise.  Sie  ist  geradezu  vortheilhaft,  weil 
das  Ammoniak  die  Tiefe  der  Farbe  der  Kupfeiiösung  steigert.  Die 
Reaction  wird  dadurch  empfindlicher  gemacht.  Ein  Punkt  von 
ijrosser  Wichtigkeit  liegt  ferner  darin,  dass  die  Gegenwart  des 
Ammoniaks  die  Lösung  haltlmrer  macht.  Denn  solange  die  Lösung 
in  Coutact  mit  der  Luft  ist,  muss  das  Kupfer  im  vollkommen 
oxydirten  Zustande  verharren  und  die  Entstehung  eines  Nieder* 
Schlages  verhindert  werden. 

Die   ammoniakalische   Kupferoxydlösung   Pavy 's  hat   folgende 
^       Zusammensetzung: 

^H  Kupfersulfat  in  Krystallen 4,158  g 

^^^K  Kalium-Natrium-Tartrat  ......       2n,400  „ 

^^^m  Kaliumhydroxyd Ji^400  „ 

^^^B  Ammoniaklösung  von  (0,880  sp.  Gew.)  .    300,000  ecm 
^B  Aufgefüllt  mit  destillirtem  Wasser  zu  1  Liter. 

HR^^  Bei  der  Herstellung  des  Reagens  löst  man  in  einem  Gefäss  das 
Ifiliumhydroxyd  und  Tartrat  mit  Wasser  und  das  Kupfersulfut  in 
einem  anderen  Gefäss.  Für  Lösung  des  letzteren  ist  Erhitzung 
nötbig.  Nach  vollkommen  eingetretener  Lösung  giesst  man  sie  in 
die  Mischung  des  alkalischen  Tartrates,  fUgt^  sobald  die  Abkülilung 


I)  F.  W.  Pftvy,  JourD,  o(  tbe  ehem.  Soc.  voL  87  p,  512.  1880.  — 
F.  W.  Ptfy,  The  Lancet.  March  1884.  —  F,  W,  Pavy,  The  Phpiobgy  of 
the  Cürbobydrates  p.  58.  1894  —  0.  H eh n  er,  Uhenu  CeötralbK  1879  S,  406,  — 
Zeilacbn  t  aoiilyt.  Chemie  Bd*  19  8.  100.  —  0.  He  ha  er,  The  Analyst  toL  6 
|u  2ia  —  Zeitachr.  f.  analyt.  Chemie  Bd.  22  S.  447.    188ö. 

Pf1ttC«n  Ovk»  QlykogviK     'i.  Aufl.  5 
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sich  vollzof^en  hat,   die  Ammoniaklösung  hiozu  und  füllt  mit  destil* 
lirtem  Wasser  zu  einem  Liter  auf. 

10  ccm  dieser  Kupferlösiinf?  entsprechen  i\Wo  g  Glukose. 

Pavy  verlanfit,  dass  der  Titer  der  Lösuüjl^  für  jeden  physio- 
logischee  Versuch  dadurch  geprüft  werde,  dass  man  gewogene 
Quantitäten  Zucker  liestimmt.  Favy  benutzt  hierzu  0,250  g  Rohr- 
zucker, den  er  mit  50  ccm  Citrooensäure  von  2"/o  in  Invertzucker 
überführt  Nach  Abkühlung?  wird  mit  Kalilauge  neutralisirt  und  mit 
destillirtem  Wasser  auf  250  ccm  aufgefüllt, 

Bei  der  Anwendunji  der  Kupferlösung  sind  10  ccm  und  T)  ccm 
zur  Arbeit  geeignete  Mengen.  Durch  Verdünnung  der  zu  unter- 
suchenden Probe  erreicht  man  ebenso  genaue  Ergebnisse,  als  wenn 
mau  mehr  Reagens  und  eine  weniger  verdünnte  Zuckerlösung  an- 
wendet. 

Der  zur  Ausführung  der  Titration  geeignetste  Apparat  besteht 
ans  einem  Fläschchen  von  ungefähr  150  ccm  Inhalt,  Der  Kork  in 
der  weiten  Oeffnung  trägt  2  BohrungeiL  Die  eine  nimmt  das  Abfluss- 
rohr einer  Mob  raschen  Bürette  auf,  die  andere  dient  dazu,  der  Luft 
und  den  Gasen  einen  Ausweg  zu  gestatten,  wenn  die  Kupferlösung 
in  dem  Fläschchen  gekocht  wird.  Pavy  gebraucht  eine  Schrauben- 
eiiirichtuug,  um  den  Abfluss  der  zuckerhaltigen  Lösung  in  das 
Fläschchen  reguliren  zu  können.  Die  10  ccm  oder  5  ccm  der 
Kupferlösung  konunen  in  dieses  Fläschchen  mit  21»  ccm  destillirten 
Wassers.  Ein  B  u  n  s  e  n '  scher  Brenner  dient  zur  Erhitzung  der  Lösung 
im  Fläschchen.  Sobald  dieselbe  in  gutes  Kochen  gekommen  ist, 
lässt  man  die  Zuckerlösung  aus  der  Bürette  so  eintliessen,  dass 
ungefähr  On  bis  ITM*  Tropfen  in  der  Minute  ausfliessen,  entsprechend 
der  auf  die  Farbe  ausgeübten  Wirkung,  Um  schärfer  den  Augen- 
blick erkennen  zu  können,  wann  Farblosigkeit  eintritt,  steht  hinter 
der  Flasche  ein  weisser  Hintergrund  von  Milchglas,  Sobald  Farb- 
losigkeit  eingetreten  ist,  hemmt  man  den  weiteren  Zulluss  und  liest 
an  der  Bürette  ab,  wieviel  Cubikcentimeter  Zuckerlösung  nöthig 
waren,  um  Farblosigkeit  hervorzubringen.  — 

Der  Versuch  soll  mehrmals  wiederholt  werden;  Pavy  beschreibt 
noch  verschiedene  Vorsieh tsmaassregeln,  ilie  bei  der  Ausführung  der 
Analyse  beachtet  werden  sollen,  auf  die  hier  nicht  eingegangen 
werden  kann. 

Es  ist  schwer,  sich  ein  sicheres  Urtheil  über  den  Werth  von 
Pavy 's  Methode  zu  bilden  mit  Rücksicht  auf  die  Frage  ihrer 
allgemeinen  Anwendbarkeit.  Denn  es  geht  aus  allen  Aeusserungen 
Pavy 's  unzweideutig  hervor,   dass  ihm  die  grundlegenden  Unter- 
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SQchtmgen  von  F.  So  x  hl  et*)  über  das  Verhalten  der  Zuckerarteo 

zu  alkoholischen  Kupfer-  und  QuecksilberlÖsuiigeo  unbekannt  ge- 
blieben sind.  Soxhlet  weist  nach»  dass  die  Concentratioii  der 
Zuckerlösung  und  vieles  Andere  einen  EIdAuss  auf  das  Titrations- 
ergebuiss  hat,  während  Pavy  dies  nicht  beachtet*  Es  scheint,  dass 
Pavy  in  jedem  einzelnen  Falle  durch  Conti  ol versuche  sich  gesichert 
bat  uud  sichern  musste,  weil  die  Methode  keine  allgemeiüe  An- 
Wendung  erlaubt. 


Die  quantitative  Analyse  des  Glykogenen  nach  PfUlgen 
Vorbemerkungen. 

Die  Art  der  Ausbildung  der  bisher  beschriebenen  Methoden 
hatte  ihren  Grund  in  dem  viele  Jahre  gehegten  Glauben,  dass  die 
Kalilauge,  welche  zur  Lösung  der  Organe  bei  der  Glykogenanalyse 
benutzt  wird,  stets  eine  kleinere  oder  grössere  Menge  von  Glykogen 
zerstöre.  Auch  F.W.  Pavy  war  dieser  Ansicht  und  suchte  desshalb 
durch  möglichste  Zerstäubung  der  Organe  die  Lösung  derselben  durch 
Kalilauge  so  zu  erleichtern,  dass  nicht  allzu  lange  Zeit  hierzu  nöthig 
war.  —  Da  kein  anderes,  besseres  Mittel  bekannt  war^  um  das 
Glykogen  der  Analyse  zugänglich  zu  machen,  und  da  die  Zerstörung 
des  Glykogenes  durch  Kalilaupie  die  Zuvorlässigkeit  dieser  Methode 
durchaus  erschütterte,  prüfte  ich  die  verhängnissvolle  Thatsache  ein- 
gehend. Ich  gelangte  zu  dem  Ergebniss,  dass  selbst  coucentrirte 
Kaltlauge  das  normale  Glyko.izen  der  Organe  nicht  angreift.  Ich 
fand,  dass  dieses  normale  Glykogen  nur  mit  Sicherheit  erhalten 
werden  kann,  wenn  es  mit  Ausschluss  der  Brücke' sehen  Reagen- 
tien  dargestellt  worden  ist.  Denn  der  bisher  festgehaltene  Irrtlmru, 
dass  Glykogen  durch  Kalilange  zerstört  werde,  hat  seinen  Grund 
darin,  dass  durch  die  Brücke* scheu  Reagentien  eine  Veränderung 
des  Gl>kogenes  bewirkt  worden  war.  Die  Unangreifbarkeil  des 
normalen  Glykoj^enes  durch  concentrirte  Kalilauge  ist  eine  Frage  von 
irrundsätzlicher  Bedeutung.  Es  wird  desshalb  nöthig  sein,  genau  die 
Versuche  anzugeben,  welche  die  Beweise  erbringen  und  den  Leser 
überzeugen. 

Um  diese  Versuche  besser  verstehen  zu  können,  muss  daran 
mnnert  werden,  dass  ich  in  einer  gemeinsam  mit  Dr,  J.  Nerking 
duKhgeführten  Untersuchung  eine  Methode  ausarbeitete,  um  Glykogen 
$m  einer  alkalischen  Organlösung  so  auszufällen,  dass  alles  Glykogen 
fittl  ohne  Stickstoffsubstanz,  d.  h.  fast  rein,  abgeschieden  wird.    Die 


l)  Dr.  F.  Soxhlet,  Journal  f.  prakt.  Chemie  [2]  Bd.  21. 
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Vorschrift V)  lautet:  Wenn  1  Volum  Fleischlösung  3«o  KOH 
und  10*^/ü  JK  enthält,  wiiH  lUirch  Vs  Volum  Alkohol  von 
9tiWo  Tr.  alles  Glyko^ren  ohne  liepjleiteiides  Eiweiss 
aus«refällt 

Claude  Bernard  löste  schon  die  Organe  in  Kalilausfe  und 
fällte  das  Glylcf>^en  mit  Alkohol,  Es  war  seine  Ansicht,  dass  selbst 
sehr  starke  Kalilauge  das  Gl}kop:en  nicht  wesentlich  veränderte. 
Eine  gerinp:e  Veräiiderunfr  leujniete  er  nicht;  quantitative  Versuche 
aber,  welche  Aen  Satz  der  Unan^reifbarkeit  des  Glyko^^enes  durch 
Biegende  Kalilau;.^e  sit^her  hewiest'n,  sind  weder  von  ihm  noch  von 
anderen  Forschern  anß:estelll  worden. 

Der  Wiener  Physiologe  Brücke  war  auch  der  Ansicht,  dass 
das  Glyko^^eu  durch  siedende  Kalilauge  nicht  anfje^ffen  werde,  irab 
aber  zu.  dass  ein  Beweis  nicht  vorliege-).  Geleitet  durch  die  Er- 
keuütniss,  dass  das  aus  alkalischer  Lösung  nach  Claude  Bernard 
gefällte  Glykogen  immer  mehr  oder  weniger  durch  verschiedene 
fremdartige  Stoffe,  besonders  aber  durch  Eiweiss,  verunreinigt  sei, 
fand  er  dann  in  dem  Kaliumquecksilberjodid  ein  Mittel,  bei  Gegen- 
wart von  Salzsäure  das  Glykogen  von  der  Verunreinigung  fast 
ganz  zu  befreien.  Von  jetzt  ab  begann  man  die  Eigenschaften  des 
60  gereinigten  Glykogenes  genauer  zu  erforschen. 

Hierbei  stellte  sich  dann  auf  Grund  der  Untersucliungen  von 
v.  V  i  n  t  s c  h  g a  u  und  I)  i  e  1 1  ^J,  die  durch  R.  K  ü  1  z ^ )  und  F  f  1 U g e  r ^) 
bestätigt  wurden,  heraus,  dass  sogar  verdünnte  Kalilauge  von  1 — 2**/o 
das  Glykogen  zersetzte.  Wenn  dies  wahr  ist,  so  kann  die  Lösung 
eines  glykogenh altigen  Organes  in  siedender  Kalihiuge  unmöglich 
das  gesammte  Glykogen  für  die  quantitative  Analyse  liefern.  Alle 
nach  dieser  Methode  ausgeführten  Bestionnungen  müssen  zu  kleine 
Werthe  für  das  Glykogen  ergeben  haben.  Es  war  nothwendig,  ein 
Urtheil  zu  gewinnen,  um  die  Grösse  dieses  Beohachtuno;sfehlers 
festzustellen.  Ich  veranlasste  desshalb  Herrn  Dr.  ehem.  Josef 
Nerking,  den  chemischen  Assistenten  des  mir  unterstellten  physio- 
logischen Institutes,  den  Eintluss  der  Concentration  der  siedenden 
Kalilauge  und  der  Dauer  ihrer  Einwirkung  auf  das  Glykogen  zu 
untersuchen*    Er  gelangte  zu  dem  Ergebniss*^),  dass  die  Anwendung 


1)  Pflüger  u.  Nerkiiig»  Pflüger's  Arrhiv  Bd.  76  8.  bSL    18m 

2)  Brücke,  SitzuDgsbericlue  d.  kais.  Akademie  der  Wissen  Schäften  zu  Wien, 
IL  Äbtb,  Bd.  63,     1871. 

a)  V.  ViiHscligfiii  u.  Dietl,  PfUiger's  Archiv  Bd.  1:3  S.  253.     1876. 

4)  R.  Külz,  Zeitsehr.  f.  Biid.  Bd.  2lJ  S.  16L     imr>. 

5)  Pflüger,  Pf lilger's  Arcliiv  Bd.  75  S.  164.     1899, 
6j  Nerking,  Ptlüger's  Archiv  Bd.  öl  S.  39, 
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der  Kalilauge  aufzugeben  sei,  weil  sie  in  uEberecheDbarer  Weise 
bald  die  Ausbeute  au  Glykogen  Yerinehre,  bald  sie  vennitulere.  Zwei 
Pn)C€Sse  nahm  Nerking  zur  Erklärung  der  Wirkung  des  Kalis  an: 

pEinnial    wird   durch    den   Einfluss   der  Kalilauge  fortwährend 

.neues  Glyko*reu   aufgesehlussen   uder  abgespalten,  gleiclizeitiic  über 

«auch   schon  gebildetes  Glykogen   durch   die  Kalilauge  zerstört.    Je 

nachdem   der  eine  oder  aodere  Process  vorwiegt,   wird  man  mehr 

'»oder  weniger  Glykogen  erhalteo*^ 

Wenn  Nerking 's  Autfassung  berechtigt  ist^  müssen  alle  mit 
der  Kalimethode  ausgeführten  Glykogenanalysen  als  werthlos  be- 
ieidmet  werden.  Fast  alle  Glykogenanalyseo  sind  aber  nach  dieser 
Heüiode  ausgeführt. 

Ich  musste  jetzt  daran  denken,  dass  schon  Richard  Külz 
darauf  aufmerksam  gemacht,  dass  das  Glykogen  nach  Aufschliessen 
der  Organe  mit  Kalilauge  und  nach  Ausfällung  der  Eiweissstoffe 
durch  das  Brück e'sche  Reagens  pulvrig  gefällt  wird  mit  meist 
geringer  Neigung,  der  Glaswand  wie  Harz  anzukleben.  —  Im  Gegen- 
Sitz  hierzu  beobachtete  Külz,  dass  mehrfach  nach  Brücke-Külz 
geieiaigtes  Glykogen,  das  dunti  mit  2  "/oi^er  Kalilauge  gekocht  wird, 
meist  nicht  mehr  flockig  durch  Alkohol  zur  Abscheidung  gelangt, 
Mldern  wie  ein  durchsichtiges  Harz  sich  allmählich  der  Wand  des 
GeA&sses  anlegt.  Das  spricht  dafür,  ilass  die  häufige  Einwirkung  der 
Brück e*schen  Reageutien,  wie  sie  bei  der  wiederholten  Reinigung 
\  Glykogenes  in  Anwendung  kommen,  eine  Aenderung  der  Substanz 


Ich  musste  mir  also  jetzt  die  Frage  vorlegen : 

Isrt  das  Glykogen  der  Organe  vielleicht  ein  anderer  Stoff  als  das 
aaeb  Brücke  dargestellte?  Ist  jenes  vielleicht  unaDgre!fl)ar  gegen 
Kalilauge,  während  dieses  —  durch  Brücke's  Reageutien  verändert 
—  angreifbar  geworden  ist? 

Zunächst  waren  also  Versuche  mit  Glykogen  anzustellen,  das 
iDit  den  Reageutien  Brücke's  in  keine  Berührung  gekouimeu  wan 

Beweise,  dass  Glykogen,  welches  in  starker  Kali- 
Ua^e  gelöst  ist,  beim  Sieden  nicht  zersetzt  wird: 
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Abgduiitt  I  der  YerNuehe. 

Reihe  I, 

Glykogen^  dargestellt  mit  Ausschluss  der  im  Fleisch 

enthalteoen  Säurn,  mit  Ausschluss  der  Aufschliessun^ 
durch  Kochen  mit  Kali,  mit  Ausschluss  derReageutieu 

voo  Brücke, 

700  g  Brei  frischen  Pferdefleisches  in  Porzellanschale  mit  jre- 
pulvertem  COsCa  zerriebea  und  in  einen  Kolben  von  1,5  Liter  Gehalt 
eiDjj;etrageii.  der  7oO  ccm  siedendes  Wasser  enthielt.  Dann  im  siedendeu 
Wasserbad  2i»  Stunden  erhitzt,  dm^ch  gehärtetes  Falteiifilter  gegossen 
und  das  klare  Filtrat  mit  Kaliuraoxalat  ausgefällt,  abermals  filtrirt 
Erhalten 

830  ccm  Filtrat, 
hinzu*!efügt  83  g  JK 

50  ccm  Kalilauge  von  72  ^/o. 

Die  LöBuupf  enthält  also  annähernd  4,1  **/o  KOH.  Gefällt  mit 
420  ccm  Alkohol  von  m\  "^  o  Tn  Ausscheidung  feinsten,  alle  Filter 
theilweise  durchsetzenden  Stauhes.  Fälluui:  wird  gewaschen  mit 
folgender  Mischung: 

Ö6tj  ccm  Kalilauf2;e  von  4  °Iq 
333     „     Alkohol  von  96  <^/o 
(J6    g    JK. 

Eine  Probe  des  so  gewaschenen  Glykogenes  in  Wasser  gelöst 
gibt  mit  Brücke's  Reagens  nicht  die  Spnr  von  Trübung. 

Zur  Entfernung  des  dem  Glykogen  anhaftenden  Kalis  wird  das- 
selbe erst  wiederholt  auf  dem  Filter  mit  Alkohol  von  90  ^'o  Tr.  ge- 
waschen, und  weil  dies  nicht  zum  Ziele  führt,  wurde  gelöst  mit 
sterilisirteni  kaltem  Wasser  und  gefällt  mit  viel  Alkohol.  Es  scheidet 
sich  bröckelig  und  in  Klumpen  aus. 

Den  anderen  Morgen  wird  das  Glykogen  abfiltrirt,  mit  8ti*^/oigem 
Alkohol  bis  zum  Verschwinden  der  alkalischen  Reaction  gewaschen. 
Mit  steriüsirtem  Wasser  wird  das  Glykogen  aufgelöst,  in  einen  Liter- 
kolben gebracht  und  bis  zur  Marke  aufgefüllt. 

Aus  derselben  Bürette  werden  nun  mehrere  Portionen  zu  je 
100  ccm  abgemessen  zu  folgenden  Versuchen; 


Versuch  L 

Es  liandelt  sich  zuerst  darum,  zu  wissen,   wieviel  Glykogen  in 
100  ccm  der  Lösung  tnthalten  sind. 
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100  ccm  Glykogenlösung  in  einen  500  ccm-Kolben  gemessen» 
VK)  ccm  Lösung  ^on  CIH  4,4  ®/o  und  CIH  von  2,2  ^lo  q.  s.  bei  nicht 
ganz  vollkommener  Auffüllung  des  Kolbens. 

Durch  dreistündige  Erhitzung  wird  nach  Abkühlung  erhalten  aus 
81,3  ccm  Zuckerlösung  in 

Analyse  1.    0,1417  CugO  (Rohr  3) 
„      2.    0,1425  CugO  (Rohr  4) 
Mittel  0,1421  CugO  =  0,1262  Cu  =  0,0576  Zucker. 
ControUe  ergibt: 

nach  Volhard  =  0,1254  Cu  =  0,0572  Zucker 
durch  Wägung  =  0,1262  Cu  =  0,0576      „ 

Gemfiss  Volhard  haben  wir  also 

100  ccm  Glykojrenlösung  =  0,3518  Zucker. 

Versuch  IL 

Versuch  I  musste  mit  der  Abänderung  wiederholt  werden,  dass 
das  Glykogen  vor  der  Invertirung  erst  genau  so  gefällt  wurde,  wie 
das  bei  den  eigentlichen  Versuchen  geschah.    In's  Becherglas 
50    g   JK 
100  ccm  Wasser 

100    „    Kalilauge  von  71,48  ^o 
200    .    Wasser 
5(M)    „    Alkohol 
100    „    Glykogenlösung. 

Das  Glykogen  scheidet  sich  sofort  in  feinen  Flöckchen  aus,  die 
in  klarer  Flüssigkeit  schwimmen.  Filtrirt  schnell  und  klar  durch 
schwedisches  Filter.  Glykogen  gewaschen  auf  Filter  mit  80  ^  o  igem 
Alkohol  bis  zum  Verschwinden  der  alkalischen  Rcactiou.  Mit  CIH 
von  2,2**/o  wird  dasselbe,  da  es  sich  sehr  leicht  löst,  in  einen  o<X)  ccm- 
Kolben  filtrirt  und  invertirt.    Gefunden  aus  81,3  ccm  Zuckerlösung  in 

Analyse  I.    o,14r»7  CugO  (Rohr  ^)  =  «»,12:»  Cu 
„       2.    O.140S  CugO  (Rohr4). 
Die  Controlle  liefert 

nach  Volhard  0,1 241*  Cu  —  0,no»Jl»  Zucker 
durch  Wä^'uiig    nj2."i'>  Cu. 

Also  hß)  ccm  Glyko^'onlösung       o,:3oim>  Zucker. 
Versuch  I,  bei  dem  das  Olykojren  nicht  gefällt,  also  kein  Verlust 
möglich  war,  er^^ab 

1«H)  cnu  Glvko^'^;rilöftunfr  =~  ^'.-iol^^  Zucker. 
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Versuch  11^  bei  dem  die  alkiiliselie  Glykogpulösung  (14,3^  o  KOH) 
mit  einem  gleiclieu  Volimieii  Alkfiliol  geföllt  wurde: 
lun  e€m  Glykogeiilösiipi;  =  o^^i^jOu  Zucker. 

Es  i8t  also  tieirieseii^  ilass  aiif  diese  Weise  das*  Ülykogeii 
otne  Verlust  ausgefällt  wird. 

Versuch  III. 

lOü  cem  Glykogenlüsung 
Hr-  1011  „  Kalilauge  von  71,9  *>/o 
in  ein  tiOO  ccni-Kölbchen  und  2  Vg  Stunde  im  siedenden  Wasserbad 
erhitzt*  Nacli  Abkühlung  Kölbchen  iu  ein  Becherglas  entleert, 
3U0  ccm  Wasser,  zum  Spülen  benutzt,  hinzugefügt  50  g  JK,  gelöst, 
mit  bW  ccui  Alkohol  von  00  ^iiy  Tr.  gefüllt:  pulvrig,  nicht  am  Glase 
klebend. 

Nach  Waschung  mit  einer  Lösung  %^on  gleichem  Gehalt  an  KOH 
und  Alkohol  wird  das  Glykogen  in  2;2  ^/©iger  CIH  gelöst  und  in  dem 
5(M)  ccm-Kölbchen  invertirt  Nach  Abkühlung  mit  2,2  **/ü  CIH  bis  zur 
Marke  aufgefüllt.    81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern  in 
Analyse  L    0,1385  Cu.O  (Rohr  8) 
2.    0,1302  Cu.O  (Rohr  9). 
Die  CoDtrolle  ergibt 

nach  Volhard  0,1238  Cu  ^  0,0504  Zucker 
durch  Wilgung     n,1232  Cu, 
Also  gemäss  Volhard 

l<io  ccm  Glykogenlösung  =  9,3409  Zucker. 

Versuch  IV. 

Wie  Versuch  III  ausgeführt  Das  Kochen  dauert  aber  22  Stunden. 
Durch  Wäguug  erhalten  in: 

Analyse  1.    0,1380  Cu^äO  (Rolir  3) 
2.    0,1385  Cu.O  (Rohr  4) 
Mittel  <*,1383  Cu^O  =  0,1228  Cu. 
Controlle  liefert 

nach  Volhard  "-0,1245  Cu  =  0,0567  Zucker. 
Also  gemäss  Volhard: 

10(1  ccnt  Glykogeulösung  =  0,3490  Zucker. 
Dieser  Versuch  beweist,  dass  das  Glykogen  des  Fleisches,  daß 
noch  nicht  mit  KOH-Lauge  gekocht  worden  ist,  durch  Kochen  mit 
eehr  starker  Kalilauge  nicht  angegriffen  wird.  Mau  kann  also  nicht 
sagen,  dass  die  Kalilauge  das  Glykogen  der  Orgaue  in  einen  zersetz- 
baren und  nicht  zersetzhareu  Theil  spalte. 
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Es  bleibt  nur  «üe  Mö.diclikeit,  dass  in  den  Oro:anen  ein  Glykogeu- 
dextrin  vorkommt,  welches  löstich  in  Wein^reist  ist  uud  sich  darum 
der  FiUliiag^  also  auch  der  Prüfuug  eutzo^a^n  hat,  — 

Der  weseDtliche  Inhalt  der  Reihe  I  findet  sieh  kurz  zusammen- 
gestellt in  der  beifolgenden  Tafel  L 

Tafel  L     (Reihe  L) 

Glykogen ,  das  weder  mit  heisser  Lauge  noch  Brücke's 
Reaf^entien  in  Berührung:  kam^  aus  neutral isirtem  Fleischbrei* 


Nr. 

100  ccm 
Glyko^olasuog, 

ohn*-'  Fällung  des 

GlykogeDes 

unmittelbar  in- 

vertirt,  liefern  an 

Zucker  in  g 

lOO  ccm  Gly- 
kogenlüsuug  nach 
FÄÜung  des  Gly- 
kogi'ues  aus  tätark 

alkalischer 
Lösung  mit  einem 
gleichen  Volum 
Alkohol  liefern 
au  Zucker  in  g 

100  ccm  Gly- 

kogenlosung,  ge- 

koclit  2^'a  Stunde 

mii  100  ccmLuuifr 

von  71,lt^'oliün, 

lit^feru  nach 

Fultutig  mit 

Alkohol  Zucker 

in  g 

100  ccm  Oly- 

kogpulösung,   ffe- 

kocht  22  Stunden 

mitlOOccmLmi^e 

von7l,lMVöKöH, 

liefern  nach 

Fikllung  mit 

Alkotiol  Zucker 

in  g 

I 
II 

ni 

IV 

U,o518 

0,3500 

0,3401*  *) 

0,3490 

Reihe  11. 

Wasserauszug  aus  neutralisirtem  Fleischbrei* 

Faltung  des  Glykogenes  mit  Alkohol;  Erhitzung  mit 

starker  Kalilauge. 

I  kg  frischer  Brei  von  Pferdefleisch  mit  1  Liter  siedenden  Wassers 
in  Porzellanschaale  ^emischt^  mit  Soda  neutralisirt  und  24  Stunden 
in  Flasche  im  siedenden  Bad  erhitzt, 

500  ccm  Filtrat  mit  Inno  ccm  Alkohol  von  90  **/©  Tr  gefällt. 
Filtrirt*  Fällung  in  absolutem  Alkohol  zerriebeo.  Filtrirt  Mit  Aether 
in  Flasche  verschlossen:  Filtrirt;  feinster  St^iub  erhalten. 

Nach  Verduustuni;  des  Aethei-s  wird  der  Staub  in  eine  Liter- 
flaache  geschüttet,  die  kohlensäurefreies  siedendes  Wasser  enthält 
Kach  Abkühlung  filtrirt  und  ohne  weitere  Reinigung  des  Glykogenes 
sofort  der  Versuch  in's  Werk  gesetzt.  Dies  Glykogen  ist  also  weder 
mit  Säuren  noch  mit  Kali  in  Berührung  gekommen«  enthält  also  Yer- 


1)  Der  etwu  kleinere  Wertli   hat  seinen  Grund  darin,   dass  die  Röhrchen 
8  und  9  eis  wenig  leckten  und  desshalh  nicht  mehr  gebmnchl  wurden. 


iti 
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unreiiiigungen.  Bei  dieser  Reihe  zeigte  sich»  dass  das  bisher  tadel- 
lose Röhrchen  Rg  1  his  -  rag  weniger  Cua^  ergab  als  das  Röhrcheo  4. 
Es  konnten  desshalb  nnr  Versuche  verglichen  werden,  die  entweder 
nur  mit  R4  oder  nur  mit  R3  ausgeltthrt  sind.  Desshalb  sind  jetzt 
2  Reihen  zu  beschreiben. 


A,    Reihe  mit  Röhrchen  4. 

Versuch  L 

20Ö  ccm  Glykogenlösung  -h  Wasser  q.  s.  in  5un  ccm-Kölbchen 
mit  CIH  zur  Erzielung  einer  Lösung  von  2^2*^/0  CIH:  angewandt 
81,3  ccm  invertirter  Lösung: 

Rohr  4  ergibt        0,1172  Cu  =  0,132  CuA 
Nach  Volhard    0,10818  Cu  =  0,0487  Zucker. 
Also  100  ccm  der  Glykogenlösung  liefern  0,150  Zucker. 

Versuch  IL 
Genau  wie  Versuch  L 

Durch  WäjjTung      n,117  Cu. 
Nach  V  0  i  h  a r  d    ü,  1  i»75  Cu  =  0,0484  Zucker. 
Also  100  ccm  der  Glykogenlösung  liefern  0,149  Zucker, 

Versuch  IIL 

200  ccm  Glykogenlösung  +  lUU  ccm  Kalilauge  von  71,96  im 
300  ccni-Kölbchen  17  Stunden  im  siedenden  Wasserbad  erhitzt.  Nach 
Abkühlung  ausgegossen  und  mit  Wasser  auf  5fin  ccm  aufgefüllt.  GeftUlt 
mit  500  ccm  Alkohol  von  1i(5  **,  a  Tr»  Nach  2  Stunden  durch  schwedisches 
Filter.  Glykogenflocken  bleiben  fast  ganz  im  Bechorglas.  Filter  mit 
Wasser  gewaschen,  welches  in  das  Becherglas  abftiesst  und  das 
Glykogen  löst.  Neutralisation  mit  CIH  und  Zusatz  eines  gleichen 
Volums  von  4,4*^,0  CIH.  Das  Ganze  in  einen  500  ccm-Kolben  gebracht 
und  mit  2,2  **/ü  CIH  q.  s.  aufgeftillt.  Invertirt. 
81,3  ccm  liefern: 

0,1217  Cu,0-=  0,1081  Cu, 
Nach  Volhard  -=  0,10937  Cu  =  0,040ä  Zucken 
Also : 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1516  Zucker. 

Versuch  IV. 
Genau  wie  Versuch  in  durchgeführt.    81,3  ccm  LOsusg: 
Durch  Wägung  0,1289  CusO  =  U,lli)02  Cu. 
Nach  Volhard  0, 1 09 1  ö  Cu  =  0,0492  Zucker. 
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Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1513  Zucker. 

B.    Reihe  mit  Röhrchen  3. 
Versuch  V. 

Genau  wie  Versuch  I  ausgeführt   81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern: 
Durch  WÄgung  0,1273  CugO  =  0.113  Cu. 
Nach  Volhard  0,105  Cu  =  0,0472  Zucker. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1450  Zucker. 

Versuch  VI. 

Genau  wie  der  vorhergehende  Versuch.    81,3  ccm  Zuckerlösung 
liefern: 

Durch  Wägung  0,1283  CugO  =  0,1139  Cu. 

Nach  Volhard  0,1050  Cu  =  0,0472  Zucker. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1451  Zucker. 

Versuch  Vn. 

Genau  wie  Versuch  lü  ausgeführt.  81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern : 
Durch  Wägung  0,1221  CugO  =  0,1084  Cu. 
Nach  Volhard  0,1075  Cu  =  0,0484  Zucker. 

Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,1488  Zucker. 

Versuch  Vffl. 

Wie  Versuch  VII.    81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

Durch  Wägung    0,110(J  Cu. 

Nach  Volhard  0,1092  Cu  =  0,0492. 

Also 

100  ccm  Glykogenlösung  =--  0,1513  Zucker. 

Die  wesentlichen  Thatsachen  sind  übersichtlich  in  Tafel  II  zu- 
sammengestellt 

Tafel  II.    (Reihe  II.) 

Mit    siedendem    Wasser    aus    neutralisirtem    Fleischbrei    aus- 
gezogenes, mit  Alkohol  gefälltes  Glykogen,  das  vor  der  Prüfung 
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seiner  Ei^eDschaften  weder  mit  Kali  noch  mit  Brücke's  Reageutiea 

in  Berührufl^^  gekommeu  war. 


Nr. 

Die  Glykogeniöanng  wird   ud- 

niilteltiar  mit  CIH  versetzt  und 

invertjrt.    100  ccm  liefern 

Zucker  in  g 

TMeselbe  Glykogenlösung  wird 
bei    einem   tielialt  von  SC"/» 

KOII  17  Stuuiien  lung  im 
siedenden   Wusserliad    erhitzt 
Fallung   des    Ulykogenes    mit 
einem  glcicben  Volum  Alkohol. 
HJO  ccm   der  Glj  kogenlöaung 
liefern  Zucker  in  g 

Reihe  A. 

I 

II 
lU 
IV 

Reihe  B. 

I 
II 

in 

IV 

0,1500 
0,1490 

0,1451 
0,1451 

0,1520 

0,1521 

0,1488 
0,1513 

Mittel 

U,1473                 i 

0,151 

Zunahme  an  Glykogen  um  2,5**/o  durch  Kochen  mit  starker 
Kalilauge. 

Die  beschriebene  Reihe  verlauft  einige  Erklärungen: 

1.  Ganz  auffallend  stimnit  das  bei  den  Zuckeranalysen  ge- 
wogone  Kupferoxydul  mit  der  nach  Volhard  ausgeführten  Controlle, 
wenn  das  Glykogen  vor  der  Iiivertirung  mit  starker  Kalilauge  ge- 
kocht worden  war.  Wo  aber  die  Glykogen! ösuug  ohne  vorher- 
gegangene Kalibehandluug  sofort  invertirt  wurde,  ergibt  die  Wägung 
des  Kupferoxyduls  immer  erheblich  höhere  Werthe  als  die  nach 
Volhard  hesüinmten.  Das  hat  offenbar  seinen  Grund  darin,  dass 
die  Eiweissstoffe  durch  Kochen  mit  Kablauge  eine  Veränderung  er- 
fahren, so  dass  sie  durch  die  alkalische  Kupferlösung  nach  dem  In- 
vertiren  nicht  gefällt  werden. 

2,  Auf  den  ersten  Blick  scheint  es,  als  habe  die  Erhitzung  de« 
Glykogenes  mit  der  starken  Kalilauge  keine  Verringerung,  sondern 
eine  Vermehrung  der  Ausbeute  erzielt.  Es  handelt  sich  aber  um  kleine 
Beträge,  die  nicht  sicher  über  den  unvermeidlichen  Beobachtungs- 
fehlern liegen.  Bedenkt  man,  dass  je  nach  den  Verhältnissen  bei 
der  Analyse  der  Abbau  des  Zuckers  nicht  immer  gleich  weit  vor- 
schreitet, so  ist  es  wohl  denkbar,  dass  die  Verunreinigungen,  welche 
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durch  Kalibehaortlunu'  nicht  zerstört  worden  sind ,  eine  Beeinträch- 
tigEUig  der  Oxydatiou  des  Zuckers  bedintren. 

3.  Die  Versuche  bezeugen,  dass  bei  Fällung  des  neutralen 
Fleischauszuges  mit  dem  tJoppelten  Vohim  Alkohol  kein  Glykogen 
gefallt  wird,  das  durch  Kochen  mit  Kalilauge  sich  zersetzt. 

4,  Die  Mögliclikeit  muss  aber  zugegeben  werden,  dass  in  dem 
Fleischauszug  Dextrine  enthalten  sind,  welche  ei-st  durch  viel  grössere 
Alkobolmengen  gefällt  werden  oder  gar  in  Alkohol  löslich  sind. 

Reihe  IIL 

EineLösuug  vonGlykogeu  wurde  ohne  die  Brücke- 
scheu  Reagentieu  aus  Pferdefleisch  auf  folgende  Weise 
dargestellt. 

In  einem  Kolben  von  1250  ccui  Gehalt  werden  eingefüllt: 
2.50  g  frischer  Brei  von  Pferdefleisch, 
5(K)  i'cm  Lauge,  enthaltend  7f>,5  g  KOH, 
5(>(i     „     Wasser. 
Die  Flüssigkeit  enthält  also,  wenn  man  %^on  der  Contraction  ab- 
sieht und  250  g  Fleisch  =^  250  ccm  setzt,  annähernd  5,6 "/o  KOH< 
Erhitzung   von    VU   Stunde    im    siedenden   Wasserbad   gentlgt   zur 
Löenng,    Nach  Abkühlung,  Fallung  mit  Inixj  ccm  Alkohol  W^VaTn 
Filtration.      Nach     vollkommeDem     Abtropfen    und    Waschen     des 
Glykogeues  zur  Entfernung  des  Kalis  mit  Alkohol  Lösung  in  heissem 
Wasser,   Fällunj:?  der  Lösung  mit  dem   dreifachen  Volum   Alkohol 
Schneeweisses  Pulver  durch  schwedisches  Filter  filtrirt,  mit  Alkohol 
gewaschen  und  in  Wasser  irelöst. 

Diese  Lösung  wird  zu  folgenden  drei  Versuchen  lienutzt: 
Aus  einer  lorj  ccm-haUigen  Bürette  werden  in  je  drei  Kölbchen 
»D  200  ccui  Gehalt  loo  ccm  der  genannten  Glykogenlösung  ab- 
essen. In  jetles  Kölbchen  werden  noch  gebracht  lUO  ccm  einer 
Lauge,  welche  71,79  g  KOH  enthält.  Die  Lösung  hat  also  einen 
Gehalte  der  wegen  der  nicht  unbedeutenden  Contraction  mehr  als 
35,89  **;o  KOH  entspricht.  Die  drei  Kölbchen  werden  nun  zu  folgenden 
drei  Versuchsreihen  verwerthet: 


Kölbchen  L 


In  ein  Becherglas  kommen 

Ans  dem  Kölbchen  I  ca. . 

KöllKhen  ausgespült  mit. 
Hinzu    ....... 


150  ccm  HjO 
50  g  JK 
2041  €cm  Lösung 
150     „    Wasser 
5»>o     „     Alkohol  von  i^G^io 


1000  ccm  L6sung. 
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Das  gefällte  Glykogen  mit  Alkohol  von  06 %  bis  zum  Ver- 
schwiiideii  der  alkalischen  Reaction  gewaschen.  Invertirt  im  300  ccm- 
Kölbchen. 

a)  81,;j  ccm^  0,1537  CuaO 

b)  81,3  ccm  =  0,1457  CugO  =  129,4  Cu  mg. 

Nach  Volhard; 


c)  Hl,3  ccni  = 

d)  81,3  ccin  = 


=  121M  Cu 


Mittel 


3(K>  ccm 


120,t)  Cu  mg 
0,592  Zucker 
0,21845  Zucker 


Abgekablt. 


Köllichen  IL 
Im  siedenden  Wasserbad  zwölf  Stunden  erhitzt. 

lUO  ccm  im  Becherglas, 
5U  ^r  JK, 

5fX)  ccm  Alkohol  00  o/o  Tn, 
200  ccm  Inhalt  des  Fläsehdiens, 
200  ccm  Wasser,  nach  Ausspülung  des  Fläschchens. 
Fällung  flockig,  nicht  am  Glas  klehend.     Glykogen  mit  Alkohol 
von  \H]^!q  gewaschen  bis  zum  Verschwinden  der  alkalischen  Reaction. 
Inversion.    Zucker  in  300  ccm. 
a)  81,3  ccm  =  0,150  g  CugO^  0,141  Cu. 

Nach  Volhard: 

=  0,133  Cu 

=  0,1317 


b)  81,3  ccm 

c)  81,3  ccm 


Mittel  =0,1324  Cu 

=  0,0000  Zucker 

=  0,2230  Zucker  in  300  ccm  Lösung* 


Kölbchen  III 
wird  62  Stunden  im  siedenden  Wassserbad  erhitzt. 
Genau  Glykogen  wie  bei  Kölbchen  II  behandelt. 

a)  81,3  ccm  =  0,1721  Cu,0  =  0,1528  Cu 

Nach  Volhard: 

b)  81,3  ccm=  =0,1331  Cu 

c)  81,3  ccm=  =0,1331  Cu 

Mittel  =  (1,1331  Cu 

=  0,0000  g  Zucker 
und  0,22472  g  Zucker  für  300  ccm  Lösung. 
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Tafel  III.   (Reihe  III.) 
Ohne    Anwendung    der    Bröcke'schea    Reagentieu 
dargestelltes  Glykogen, 


Nr. 

Je  3  Kölbchen  von  200  ccm  werden  gefiillt  mit  100  ccm  der- 
selben Glykogenlösung  +  1«j0  ccm  einer  Lauge  von  7 1,79  ^/u 
KOH;    Dach   dem  Kochen   wird   die  IjÖbudk  venlünnt,    mit 
einem    gleichen  Volum   Alkohol   gefallt   und    das   Ulvkogen 
invertirt.    Die  Kochdauer  betrug: 

I 

n 
m 

0,0  Stunden 

12  Stunden 

G2  Stunden 

Der  ermittelte  Zucker  ergab  sich  in  g  zu: 
0,2184 


I 

n 
m 


0,2236 


0,2247 


Aus  den  mitgetbeilten  drei  Versuchsreihen  geht  unzweideutig 
hervor,  dass  in  den  Orjianen  der  Thiere  ein  Glykogen  enthalten  ist, 
welches  mit  sehr  starker  siedender  Kalilauge  behandelt  werden  kann. 
ohne  dass  es  zersetzt  wird.  Strenger  mtlsste  ich  sagen:  ^ohne  dass 
das  Glykogen  eine  Veränderung  seiner  Wirkung  auf  die  F  e  b  I  i  n  g '  sehe 
Lösung  erfährt*. 

Weil  ich  nun  das  von  mir  untersuchte  Glykogen  immer  mit 
Alkohol  aus  dem  wässrigen  Organaoszug  niedergeachlagen  habe, 
bleibt  die  Möglichkeit  bestehen,  dass  tn  den  Oi^anen  ein  Glykogen* 
destrin  vorkommt,  welches  durch  Alkohol  nicht  oder  doch  nur  sehr 
schwer  gefallt  wird.  Die  strenge  Entscheidung  dieser  Frage  muss 
der  Zukunft  vorbehalten  bleiben. 


Ab^hnitt  IL 

üeber  die  Bestimmung  des  in  den  Organen  entbalteiieii 

Glykogeoes. 

^Nachdem  ich  bewiesen  habe,  da»  das  aoltrto  Glykogen  dtiftb 

Kalilauge  nicki  senetzl  wird,  fragt  es  äck,  ob  dinms  der 

ScUuss  gezogen  w^den  dart  dass  die  Anfltatfli  thteriidiBr  Orgme 

in  siedender  Kalilanga  ebeiMla  keinen  Veilttt  aa  Oljkiigm  1 

Richard  K oli,  wekber  MlbiliiRh  efoe  Brike^ 


i)  K  Kau. 


IL  Biot  Bi. »  &  rm 
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Versuche  bewieflen  hatte,  dass  das  von  ihm  auf  das  Sor^rfältigste 
gereinigte  Glykogen  sogar  durch  verdünnte  Kalilauge  rasch  zersetzt 
werde,  gelaugte  trotzdem  zu  der  Ansicht,  dass  bei  der  mit  verdünnter 
Kalilause  ausgeführten  Gl)kogenanal}'se  der  Orgaoe  ans  uiibekaimteii 
Gründen  das  Glykogen  nicht  zerstört  werde.  Richard  Külz  wurde 
zu  dieser  Auffassung  durch  besondere  Versuche  geführt,  vou  denen 
ich  eingehend  gezeigt  habe'),  dass  sie  das  nicht  beweisen,  was 
K  Külz  daraus  folgert. 

Ich  seihst  gelangte  aber  zu  einer  ähnlichen  Auffassung  wie  Külz. 
Ich  vergiich  die  Ausbeute  an  Glykogen,  die  ich  erhielt,  indem  ich 
Organhrei  nach  der  Vorschrift  von  R.  Külz  mit  verdünnter  Kalilauge 
in  Lösung  brachte  und  in  eiueni  zweiten  Versuche  aus  derselben 
Meuge  desselben  Organbreies  enst  mit  Wasser  einen  grossen  Theil 
des  Glykogenes  auszog,  ehe  ich  mit  Kalilauge  den  ausgekochten 
Rückstand  aufschloss.  Beide  Methoden  lieferten  ungefähr  dieselbe 
Menge  Glykogen,  obwohl  doch  bei  dem  einen  Versuche  ein  grosser 
Theil  des  Glykogenes  der  Wirkuog  des  Kalis  nicht  unterworfen  wan 
Ohne  neue  Ilyiiothese  musste  geschlossen  werden,  dass  das  Glykogen 
des  Organes  durch  die  Kalilauge  nicht  angegiiffeu  worden  sei.  Da 
nach  den  Analysen  von  v.  Vintschgau  und  Dietl,  Richard 
Külz  und  mir  selbst  auf  das  Sorgfälligste  nach  Brücke- Külz 
gereinigtes  Glykogen  durch  dieselbe  Kalilauge  zersetzt  wird,  so  zog 
ich  den  Schluss,  dass  die  Kalimenge,  welche  bei  der  Külz 'sehen 
Analyse  in  Anwendung  gezogen  wird,  gerade  hinreicht,  um^  Kalium- 
albuminat  zu  bilden,  so  dass  das  Eiiveiss,  weil  es  das  Kali  Ijindet,  das 
Glykogen  schützt.  —  An  dieser  Erklärung  ist  vielleicht  etwas  Wahres, 

Nachdem  ich  nun  aber  den  Beweis  geliefert  habe,  dass  man 
das  Glykogen  der  Organe  so  isoliren  kann,  dass  es  durch  starke 
Kalilange  nicht  angegriffen,  durch  Alkohol  pulvrig  gefällt  wird  und 
nicht  am  Glase  haftend ,  genau  wie  bei  der  Analyse  der  Organe, 
wird  es  wahrscheinlich,  dass  die  Methode  der  Reinigung  des  Gly- 
kogenes nach  Brücke -Külz  mit  einer  V^eränderung  des  eigent- 
lichen Glykogenes  verknüpft  ist,  die  sich  besonders  dadurch  be- 
merkbar macht,  dass  das  Glykogen  nicht  mehr  pulvrig  gefällt  wird, 
sondern  wenigstens  theil  weise  sich  wie  ein  Harz  an  die  Glaswand 
anklebt.    Schon  Richard  Külz-)  hat  das  besonders  hervorgehoben. 

Die  Vorsictit  verlangt,  dass  wir  demnach  aus  dem  Verhalten 
des  isolirten  Glykogenes  nicht  ohne  Weiteres  auf  das  Verhalten  des- 
selben bei  der  Analyse  der  Organe  schliessen*    Desshalb  musste  die 


1)  E.  Pf  läger,   PHüger's  Arcliiv  Bd.  75  S.  123, 

2)  R  Külz.  Zeitschn  f.  Biül.  Bd.  22  S,  173. 
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Thatsache  erb&rtet  werden,  ob  längeres  Erhitzen  der  Organe  mit 
Ealilaage  einen  Verlust  an  Glykogen  bedinge.  Folgende  zwei  Reihen 
sind  desshalb  angestellt. 

Reihe  IV. 

500  ccm  Wasser, 

500  ccm  Lauge  von  72,5  »/o  KOH, 

264  g  frischer  Pferdefleischbrei. 
Also  enthalten  annähernd  1200  ccm  Lösung  3()2,5  g  KOH.    In 
dieser  Lösung  von  30,2  ^/o  KOH  löst  sich  beim  Erhitzen  im  Wasserbad 
das  Fleisch  in  ^/2  Stunde.    Sofort  wird  aufgehört  und  durch  ein  ge- 
härtetes Faltenfilter  filtrirt. 

Versuch  I. 
100   ccm   Filtrat   werden   nach   der   Methode   von  Pfltiger- 
Nerking  auf  Glykogen  untersucht.    Letzteres  wird  invertirt  und 
nach  meiner  Methode  das  GugO  bestimmt. 
Es  ergab  sich: 

Das  Fleisch  enthielt,  nachdem  es  ^'2  Stunde  mit  30  ^/o  Kalilauge 
aufgeschlossen  war,  eine  Glykogenmenge  von 

1,882^/0. 

Versuch  H. 
500  ccm  desselben  Filtrates  wurden  in  einem  500  ccm-Kolben 
42  Stunden  im  siedenden  Wasserbad  erhitzt.   Nach  AbkQhlung  wurde 
aufgefüllt  genau  auf  500  ccm  und  wie  in  Versuch  I  das  Glykogen 
bestimmt.    Gefunden  : 

1,864  «.'0. 
Es  ist  ein  Verlust  von  nicht  ganz  l^/o  vorhanden,  der  in  den 
Beobachtungsfehlern  liegt. 

Reihe  V. 

Versuch  I. 

In  einen  Kolben  von  1250  ccm  werden  eingetragen: 

50  ccm  Lauge  von  72,5  *^/o  KOH, 

100  ccm  Wasser 

zum  Sieden  erhitzt,  allmählich  hinzujrefügt  200  g  Brei  von  frischem 

Pferdefleisch.     Die  Mischung  enthielt  also  annähernd   12®  0  KOH. 

Das  Fleisch  wird  in  wenigen  Minuten  fast  vollständig  gelöst.    Ab- 

gekOhlt  und  auf  1250  ccm  aufgefüllt.    Ganz  genau  war  dies  nicht 

PfUf«r,  Dm  Glykogen.    2.  Aufl.  *  6 


—    82    — 

erreichbar,  weil  eine  starke  weisse  Fettemulsion  die  obere  Grenze 
der  wftssrigeu  Flüssii^beit  scharf  zu  bestimmen  unmöglich  inaehte. 
Durch  geliärtetes  Faltenfilter  filtrirt.  Gefiillt  mit  120  g  JK  +  *i(»0  ccm 
Alkohol    Glykogen  abfiltrirt  und  gewaschen  mit  folgender  Mischung: 

lOOü  ccm  Wasser, 
100  g  JK, 

500  cem  Alkohol  von  0«j**/o  Tr., 
50  ccm  Lauge  von  72,5  ^/ü  KOH. 

Dann  drei  Mal  mit  Alkohol  von  60V a  gewaschen,  der  GlNa  ent- 
hielt. Die  ganze  Ausbeute  wird  in  500  ccm  Wasser  gelöst.  Hiervon 
werden  IW  ccm  abgemessen,  nochmals  nach  Pflllger-Nerking 
gefällt,  gewaschen,  invertirt  im  5no  ccm-Koll>en,  der  zuletzt  bis  zur 
Marke  gefüllt  wird,    81,3  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

Analyse  1,:  0,2o4O  CugU  (Rohr  3) 

Analyse  2, :  U,2043  Cu/J  (Kohr  4) 

=  0,OH47  g  Zucker. 

Also  waren  in  den  500  ccm  Zuckerlösung  enthalten  0,5210  g 
Zucker,  die  aus  loo  ccm  Glykogenlösung  abstammteu.  Da  nun  alles 
aus  20U  g  Fleisch  stammende  Glykogen  in  5U0  ccm  gelöst  worden 
war,  ergibt  sich  als  ganzer  Betrag: 

2,005  g  Zucker  oder 
für  100  g  Fleisch  =  1,303  g  Zucker. 

Kleiner  Verlust  bei  der  Analyse. 


Versuch  IL 

200  g  desselben  Fleisch breies  wie  bei  Versuch  L 
50  ccm  Lauge  von  72*^0  KOH. 
100     „     Wasser. 

Die  Mischung  enthält  also  annähernd  12*^  o  KOH,  wenn  mau 
den  Wassergehalt  von  20U  g  Fleisch   zu   annähernd  150  ccm  setzt 

Nachdem  die  Mischung  28  Tage  und  Nächte  im  siedenden 
Wasserbad  erhitzt  worden  war  in  einem  b\H}  ccm*Kölbchen,  dessen 
Oeffnung  mit  einem  Uhrglas  immer  bedeckt  blieb,  kühlte  ich  ab 
und  entleerte  die  dicklich  gewordene  Flüssigkeit  in  einen  Kolben 
von  1250  ccm,  füllte  mit  Wasser  bis  zur  Marke  auf  und  filtrirte 
durch  ein  gehärtetes  Faltenfilter.  500  ccm  des  Filtrates,  entsprechend 
80,0  g  Fleisch.    Diese  ono  ccm  Filtrat  werden  versetzt  mit 

oM  g  JK 
500  ccm  Alkohol. 


—    83    — 

Die  FälluTig  wird  f?ewascheii  mit  einer  MischuDg  von 

Inno  cciii  hmim^  von  :]*»/o  KOH 
li>n  g  JK 
loon  cciM  Alkohol  von  ^Jö^o  Tr, 

Das  Glykojzen  wird  dann  in  Wasser  ijelöst,  abermals  mit  Alkohol 
(dem  4 fachen  Volum)  gefällt,  wobei  es  sich  in  i>rä€htip:en  weissen 
Florken  ausscheidet.  Abfiltrirt  und  mit  8M böigem  Alkohol  gewaschen. 
Mit  2,2^0  CIH  im  Literkolben  invertirt.  81  ;S  ecm  Zuckerlösung 
liefern 

<>;2:3(5n  g  Cu^O  =  0,U987  g  Zucker. 

Die  Controlle  nach  Volhard  ergibt 

ü,2005  Cu  =  0,0972  g  Zecken 

Fol^dich  enthielten  500  ccm  Filtrat ,    .     1,195(5  g  Zucker 

Die  Gesatimitmenge  125ü  ecm  Filtrat  entspricht  also  2,989    „       „ 

Da  diese  den  2oo  g  Fleisch  entsprechen,  so  lieferte  das  Gly- 
kogpu  aus  IW  g  Fleisch 

1,4945  g  Zucker, 


Versuch  IIL 

2(XJ  g  desselben  Fleischbrei  eSy  der  bei  Versuch  I  und  II  in  An- 
wendung kam,  genau  wie  bei  Versuch  II  l»ehandelt,  aber  TiH  Tage 
und  Nächte  im  siedenden  Wasserbad  in  einem  o<m>  ccm-Kolben  er- 
hitzt, dessen  Mündung  mit  einem  Uhrglas  bedeckt  war.  Ausgegossen 
in  einem  Kolben  von  1250  ccra,  mit  siedendem  Wasser  aufgefüllt, 
abgekühlt,  genau  bis  zum  Theilstrich  durch  Wasser  aufgefüllt. 

500  ecm  Filtrat  gefällt  ohne  JK  mit 
50<)  ecm  Alkohol  von  W/o  Tr. 

Das  Filtrat  des  Glykogenes  ist  hell  und  klar.  Gewaschen  wird 
mit  einer  Mischung  von 

inon  ecm  Lauge  von  14"«  KOH 
hHH\     ^     Alkohol  von  W^h  Tr. 

Dann  wusch  ich  mit  OG^/oigem,  ClNa-halligem  Alkohol,  um  das 
Alkali  zu  entfernen.  Da  dies  nicht  zum  Ziele  führt,  pinsele  ich  den 
Niederschlag  vom  Filter,  werfe  das  Filter  in  Wasser,  neutralisire, 
koche  das  Filter  aus,  fiUrire  den  Auszug  ab.  Ebenso  neutralisire 
Ich  den  zerriebenen  Niederschlag,  koche  mit  Wasser  aus  und  filtrire. 
Die  abgekühlten  gesammelten,  Wilssrigeu  Auszüge  werden  mit  einem 
gleichen  Volum  CIH   von  4,4 ^'/o   versetzt,  in   einen  Literkol] 
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bracht  und  mit  CIH  von  2,2**/o  q.  s.  aufeeflillt,  invertirt,  abgekühlt, 
auf  1000  ccni  gebracht.     81,3  ccm  lieferten  in 

Analyse  1.   i>,2:M:i  Cu/)  (Rohr  3) 

2,    m;2::S28  Cu.O  =  O,2ii07  Cu 

Coülrolle  nach  Volhard  =  n;2n2n  Cu  =  0,095  Zucken 

Folglich  lieferteu  Mio  ccm  Filtrat  —  14«i85  g  Zucker 
Auf  das  Gesammtvolum  1250  ccm  =^  2,9212  „        „ 
entsprechend  2n()  g  Fleisch. 

Also  100  g  Fleisch  lieferten  aus  dem  in  ihm  enthaltenen  Glykogen 

1,+60G  g  Zucker. 
Ich  stelle  das  Ergebniss  zusammen  in  folgender 


Tabelle  V. 

Glykogengehalt  des  Fleisches  im  Anfang  .     .     .    .     ,     1,303  +  J 

Glykogengelialt  nach  Kochen  mit  10^  oiger  Kalilauge 

wahrend  28  Tage  •.,,......•     1,494 

Glykogenj^ehalt  nach  Kochen  mit  lo^/uiger  Kalilauge 

wahrend  50  Tage  .     .     , l,4fil 

Ich  will  nicht  unterlassen,    hervorzuheben,   dass  das  Glykogentl 
nachdem   es  öo  Tage  mit  lo'^oiger  Kalilauge  gekocht  worden  war, 
noch  ausgezeichnet  schön  die  Jodreaclion  gab  und  in  Flocken  gefallt 
wurde,  die  zum  Theil  allerdings  bald  zu  einer  schaumartigen  Platte 
zusammen  backten. 

Die  mitgetlieilte  Uutell^ucllung  hat  bewiesen,  dass  Glykogen 
mit  sehr  starker  Kalilauge  viele  Stunden  auf  IW*^  C.  er- 
hitzt werden  kann,  oliue  dass  es  zersetzt  wird. 

Nun  liegt  es  nahe,  zu  schliesseu,  dass  verdümite  Kalilauge  erst 
recht  keine  Zersetzung  des  Glykof*enes  vennitteln  werde.  Dieser 
Schluss  ist  nicht  ganz  sicher,  nud  es  war  zu  bedenken,  dass  bisher 
alle  Versuche,  welche  die  Zersetzbarkeit  des  Glykogenes  bewiesen 
haben,  mit  Terdüuiiter^  d.h.  1-  bis  2^oiger,  Kalilauge  angestellt 
worden  sind. 

Ich  habe  zur  Erledigung  dieser  Frage  bereits  eine  sehr  grosse 
Zahl  von  Analysen  aus;:eiührt  und  bin  dabei  mit  höchst  sonderbaren 
Thatsachen  l>ekannt  geworden. 

Meistens  erlitt  das  nach  Brücke-Külz  gereinigte  Glykogen 
eine  Zersetzung. 

Es  handelte  sich  um  einen  Verlust  von  ungefähr  fi^/o  an  Kohle- 
hydrat, gemessen  durch  die  Reduction  der  Kupferoydlösung.  Be- 
stimmte man  tleu  Verlust,  wie  bisher  gebräuchlich,  —  durch  Fällung 
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der  GlykogenlÖsung  mit  zwei  VoluiDina  Alkohol  von  OO^'o  Tr.,  so 
wuchs  der  Verlust  auf  ca.  12%.  Durch  das  Kofhen  ißit  Kali  war 
also  ein  Theil  des  Glykogenen  nur  löslicher  in  Weinjjeist  gewordeü  — 
wohl  durch  Uehergang  in  Dextrin;  ein  anderer  Theil  aber  war  als 
Kohlehydrat  zerstört  worden.  Hierbei  trat  die  auffallende  Thatsaehe 
mir  entgeiren,  dass  die  Grösse  der  Zometzuiig  des  Glykogeiies  ganz 
dieselbe  bliel»,  ob  ich  ti  oder  24  Stunden  mit  2**jnger  Kalilauge 
erhitzte.  In  der  erhitzten  Lösunjx  war  also  ein  durch  2**/oige  Kali- 
luge   nicht  venluderliches  Glykogen   neben  einer  kleineren  iMenge, 

Riie  eine  VeranderuDg  erfahren  hatte. 

Das  würde  sich  am  einfachsten  erklären,   w^nn  man  anni\hnie, 
lass  in  diesen  Fällen  das  Präparat  ein  GenieiiL'e  aus  eclitem,   auch 

nSurch  verdünntes  Kali  nicht  angreifbarem,  Glykogen  und  Glykogen- 
dextrin  darstelle. 

Eine    weitere    höchst    auffallende    Thatsaehe    bestand 

"aber  darin,  dass  dieses  durch  verdünnte  Kalilauge  von 
2^'q  zersetzbare  Glykogen  40  Stunden  mit  Kalilauge 
von  3^)^*0  gekocht  werden  konnte^  ohne  eine  Zersetzung 
7\x  erfahren.  Hiernach  scheint  es,  als  Avilrde  auch  das  Glykogen- 
dextrin  durch  siedende  sehr  starke  Kalilauge  nicht  zersetzt. 


Ueber  die  Einwirkung  verdünnter  Lauge  von  l^o 

bis  2%  KOH  auf  Glykogen. 

Um  vollste  Sicherheit  zu   erzielen,   wurde   bei  der  Gewinnung 
„des  Glykogenes  die  Anwendung  jeder  Säure  sowie  der  Brücke 'sehen 
^entien  ausgeschlossen. 

Zuerst  prllfte  ich,  ob  meiu  Filtrirjjapier  etwa,  wenn  es  wie  bei 
einem  Vei-suche  benutzt  winl,  Kohlehydrate  abgibt.  K*h  untersuchte 
also  mein  schwedisches  Filtrirpapier.  Es  stammt  laut  Aufschrift  der 
fackete  aus  J.  IL  MunktelTs  Fabrik.  Meine  Filier  halien  den 
fchmesser  von  15  cm  und  zeiclrnen  sich  darlurch  aus,  dass  sie 
lischen  Laugen  von  beträchtlicher  Stärke  widerstehen. 
Ich  nahm  Am  ccm  Kaltlauge  von  15 ^/ü  KOH  -i-4»H*  rem  Alkohol 
*Ton  y*»**  i>  Tr.;  eine  Mischung,  welche  beim  Abfiltriren  des  Glykogenes 
öfter  gebraucht  wird.  Ich  fiUrirte  diese  stMt  ccm  Losung: »  welche 
vollkommen  klar  war,  durch  das  schwedische  Fdter.    Die  Filtration 

V  " ^ich  auffallend  langsam  und  nahm  viele  Stunden  in  Anspruch. 

■  I    vollkommen  abgetropft  war,   steckte  ich  den  Trichter  auf 

€in  :i<M>  ccm-Kölbchen  und  goss  loo  ccm  2,2*'o  CIH  auf.     Das  Fi I trat 
UWir  bPieits  scharf  sauer;    dann  wusch  ich  das  Filter  mit  noch  un- 
200  ccm  cm    von   2;J^o  aus.    Als  das   'd^n\  ccni-Kölbchen 
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annäherDd  gefÄllt  war,  wurde  es  zur  Invertirung  iin  Wasserbad 
3  Stunden  erhitzt.  Ich  verfahr  sodaiin  wie  hei  einer  Zuckeratialyse 
Bach  Pflüger.  Es  war  aber  kerne  Spur  einer  Ahscheidurifii  von 
Kupferoxydul  zu  sehen,  obwohl  ich  die  blaue  Flüssi^'keit  24  Stundeo 
bedeckt  im  Becherglas  stehen  Hess.  Unter  beschriehener  Bedingung 
unterliegt  es  also  keinem  Bedenken,  die  scliwedischen  Filter  zu 
benutzen,  — 

Wenn  der  Organbrei  in  30 **/oiger  Kalilauge  von  Ion ^  in  Lösung 
gebracht  ist,  verdünne  ich  auf  das  doppelte  Volum,  so  dass  ich  eine 
Flüssigkeit  mit  15^/o  KOH  erhalte,  welche  ifiltrirt  werden  muss,  weil 
stets  Flöckchen  vorhanden  sind.  Am  bequemsten  wären  die  ge- 
härteten grossen  Filter  von  Schleicher  i^  Schüll  Nr.  575  von 
32  cm  Durchmesser.  Weil  hier  das  gelöste  Glykogen  in  das  Filtrat 
übergeht,  fragt  es  sich,  ob  die  alkalische  Lösung  ein  Kohlehydrat 
aus  dem  Papier  mitnimmt.  Ich  nahm  also  4<Jü  ceui  einer  wilssrigen 
Lauge  von  15  ^o  KOH  und  fillrirte  sie  drei  Mal  durch  das  Filter 
und  versetzte  dann  das  vollkonuuen  klare  Filtrat  mit  Um  ccra 
Alkohol  von  nti^'o  Tr.  Nach  einigen  Stunden  hatten  sich  einige 
spärliche,  leic!ite,  durchsichtige,  farblose  Wölkchen  ausgeschieden. 

Ich  filtrirte  dieselben  nach  24  Stunden  durch  das  schwedische 
15  cm-Filter  al»,  liess  gut  abtropfen  und  spülte  dann,  wie  oben  be- 
richtet, das  Filter  mit  2,2**,o  CIH  so  aus,  dass  das  saure  Filtrat  in 
ein  3uü  cetn-Kölbchen  tioss  und  dieses  beinahe  bis  zur  Marke  gefüllt 
war.  Nach  Inversion  untersuchte  ich  den  Gehalt  an  Zucker,  wie  ea^ 
bei  einer  Glykogenbestimmung  von  mir  stets  ausgeführt  wird.  Un- 
mittelbar nach  der  *:JBtündi^en  Erhitzung  der  All ihaVscheu  Kupfer- 
lösung war  von  Kupferoxydul  nichts  zu  sehen.  Als  ich  aber  nach 
24 ständigem  Stehen  untersuchte,  konnte  ich  auf  dem  Boden  einen 
feiueu  Staub  erkennen,  der  nach  dem  vorsichtigen  Abgiessen  der 
blauen  Flüssigkeit  sich  als  ein  rothes  Pulver  darstellte,  welches  ein 
wenig  mehr  war,  als  man  wohl  unter  Umständen  durch  die  Selbst-, 
reduction  entstanden  walirnimmt.  Wenn  nun  auch  der  durch  dieses 
sonst  so  vorzügliche  gehärtete  Filtrirpapier  bedingte  Fehler  meist 
wohl  vernachKissigt  werden  darf,  musste  ich  für  diesmal  die  Filtration 
der  wässrigeu  alkalischen  Flüssigkeit  mit  Hülfe  von  Asbest  oder 
Glaswolle  vollziehen.  Denn  es  kommt  bei  diesen  Versuchen  auf 
sehr  kleine  Unterschiede  an,  und  es  handelt  sich  um  eine  Frage 
von  grundsätzlicher  Bedeutung, 


Reihe  L 

25U  g  frischer  Pferdefleischbrei   in  einen  50O  ccm- Kolben  von 
Jenaer  Glas  gehmcht  und  hinzugegossen  250  ccm  Lauge  von  (30  "/©i 
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ROH*    Das  Kalipräparat   ist  das  beste  im   Handel  vorkommende, 
das  iii  der  Preisliste  von  C.  A.  F.  Kahl  bäum   aufgeführt  ist  als 
KalJumfaydrat  I^  ^Merck",  das  Kilo  zu  lijii)  Mark. 
Die  Dauer  der  Erhitzung  betrug  1*»  Stumlen. 
Nach  Abschluss  der  Erhitzung  wird  eiu  Literkolben  mit  500  ccm 
'kohlensäurefreien  Wassers  gefüllt,  letateres  zum  Kochen  erhitzt  und 
dazu  die  alkalische  FleischlösuDjr  siedend  eingegossen  und  zur  Ab- 
kühlung hingestellt.     Durch  Asliest  filtrirt.   Wegen  der  Laugsauikeit 
der  Filtration  erhielt  ich  ül>er  Nacht  nur 

42u  ccm  ganz  klarer  rother  Lösung. 

Ich  fllllte  mit  42o  ccm  Alkohol  von  W^  a  Tr.  und  decautirte 
nach  einigen  Stunden  von  dem  am  Boden  liegenden  Glykogeubrei, 
den  ich  dann  auf  ein  Asbestfilter  brachte  und  nach  gutem  Abtropfen 
mit  einer  Flt^ssigkeit  mehrmals  wusch,  die  gleich  viel  Alkohol  und 
KOH  enthält  wie  iVw  Lösung,  aus  der  das  Glykogen  ausgeschieden 
rorden  war. 

Das  Glykogen  wurde  dann  in  heissem  Wasser  gelöst  und  zu 
650  ccm  aufgefüllt.  Hiervon  wurden  aus  immer  derselben  Bürette 
je  100  ccm  für  jeden  Versuch  abgemessen.  lOD  ccm  dieser  Glykogen- 
lösung  bedürfen  zur  Neutralisation  2  ccm  CIH  von  4,4  ^/o. 


Versuch  L 
Bestimmung  des  Gehaltes  an  Glykogen. 

100  ccm  Glykogen! ösung  in  300  ccm-Kolben  abgemessen. 
4-      t2  ccm  CIH  von  4,4^  o  zur  Neutralisation  des  in  der  Glykogen- 

lösung  enthaltenen  Alkalis. 
+  UM)  ccm  CIH  von  4,4  '^  o. 
+  CIH  von  2^^lo  q.  s. 

Invertirung.   Nach  dieser  Invertirung  ist  die  Flüssigkeit  schwach 
rwie  durch  feinsten  Staub  getrübt.     Nach  Abkühlung  und  Auffüllung 
auf  300  ccm  mit  CIH  von  2,2**'o  Filtration  durch  trocketjes  schwedisches 
Filter.    Filtrat  ganz  klar  und  farblos. 

81  ccm  der  erhaltenen  Ziickerlösuug  liefern: 

Analyse  1.    ü,ls2(i  Cu.O  (Rohr  4)  ^  U»lt»22  Cu. 
Analyse  2.    <M8M  Cu/)  <Rohr  10). 

Die  Controlle  nach  Volhard   mit  Rohr  4   ergibt:  0,1597  Cu 
"=  u/i74  Zucker. 


Also 


lüO  ccm  Glykogen! ösung  —  0,274  g  Zucker. 
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Versuch  IL 

Bestimmun?:  des  Gehaltes  an  Glykogen,  das  dies- 
mal mit  Alkohol  vor  der  Invertiruiig  gefällt  wird. 

100  ccm  GlykogenlösuDK  in*s  Becherglas  abgeniessen  und  auf  j 

20'ü  KOH  gebracht. 

200  ccm  Alkohol  1*0  «^o  Tr. 

Glykogen  durch  schwedisches  Filter  ahfiltrirt,  in  300  ccm-Kolben 

nach  Neutralisation  gelvracht,  heinahe  mit  Wasser  und  CIH  aufjjiefüllt^ 

so   dass  die  Lösung  2,2^;*}  CIH  enthält.     Nach  Inversion  Verfahren 

wie  bei  dem  vorheiigen  Vereuch. 

81  ccm  der  Zuckerlösung  liefern: 

Analyse  L     0,1778  Cu/)  (Rohr  3)  =  0,1574  Cu. 
Analyse  2.    0,1779  CusO  (Rohr  12). 
Die  ControUe  nach  Volhard  ergal)  mit  Rohr  3 

Oj5iU  Cu  =  0,07305  Zucker. 
AIbo; 

100  ccm  Glykogenlösung  =^  0,273  g  Zucker. 
Dieser  Versuch   beweist  noch,   dass   aus  einer  2^*0 
Kali  enthaltenden  Lösung  das  Glykogen  durch  2  Volu- 
mina Alkohol  von  90^/«  Tr.  vollständig  ausgefällt  wird. 

Versuch  HL 

Ion  ccm  Glykogenlösung  +  4  g  KOH  (0,0  ccm  Lauge  von  60®/o 
KOH)  +  aq.  q.  s.  in's  200  ccm-Kölbchen,  2o  Stunden  erhitzt  — 

Nach  Abkühlung  im  200  ccm-Kölbcheu  mit  CIH  von  1,19  sp. 
Gew,  genau  neutralisirt,  dann  in  ein  3oo  ccm-Kölbchen  gegossen 
und  letzteres  mit  dem  Spülwasser  aus  dem  2rin  ccni-Kölbchen 
+  15  ccm  CIH  von  1,19  =  0,0  g  CIH  fast  aufgefüllt.  Nach  Inversion 
und  Filtration  durch  trockenes  schwedisches  Filter  liefern  81  ccm 
der  Zuekerlösnng: 

Analyse  1,    o,185o  Cu^O  (Rohr  3)  ==0,1(342  Cu. 
Anafyse  2.    0,1854  Cu^O  (Rohr  12), 

Die  CoDtrolle  für  Rohr  3  nach  Volhard  liefert: 

0,151U  Cu  =  0,0737  Zucker. 
Also : 

100  ccm  Glykogenlösung  =  o,273  g  Zucker. 


Versuch  IV. 

Dieser   Versuch    wurde   genau  so   wie   Versuch  HI    ausgeführt. 
Nur  habe  ich  das  Glykogen  vor  der  Inversion  erst  mit  Alkohol  ge- 
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fällt.  Das  200  ccm-Fläschchen  wurde  entleert,  ausgespült  und  die 
Flüssigkeit  auf  300  ccm  gebracht,  der  so  viel  KOH  zugesetzt  worden 
war,  dass  sie  3^/ü  KOH  enthielt.  Gefällt  mit  300  ccni  Alkohol  von 
90  ^/o  Tr.  —  Das  Glykogen  wird  abfiltrirt  und  im  300  ccm-Kölbchen 
invertirt,  wie  es  vorher  bei  Versuch  II  dieser  Reihe  ausgeführt 
worden  ist. 

81  ccm  der  Zuckerlösung  liefern: 

Analyse  1.    0,1797  CugO  =  0,1598  Cu  (Rohr  4) 
Analyse  2.    0,1784  CugO  (Rohr  10). 

Die  Controlle  nach  Volhard  ergab  mit  Rohr  4: 

0,1553  Cu  =0,0718  g  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,206  g  Zucker. 

Ergebnisse  der  Reihe  I. 
Vergleichen  wir  die  am  nächsten  vergleichbaren  Versuche: 

Versuch  I.     Gehalt  der  Glykogenlösung  vor  Kochen  mit 

Kali  =  0,274  %  Zucker. 
Versuch  III.   Gehalt  der  Glykogenlösung  nach  20 stündigem 

Kochen  mit  2  ^io  Kali  =  0,273  ^/o  Zucker. 
Verlust  0,4  »/o. 
Versuch  n.    Gehalt  der  Glykogenlösung  vor  Kochen  mit 

Kali,  aber  Fällung  des  Glykogenes  mit  Alkohol 

=  0,273  o/o. 

Versuch  IV.   Gehalt  der  Glykogenlösung  nach  20stündigem 
Kochen  mit  Kali,  aber  Fällung  des  Glykogenes 
mit  Alkohol  =  0,2(30  ^^o. 
Verlust  =  2,0  «/o. 

Es  wird  zweckmässig  sein,  das  Ergebniss  der  folgenden  Reihe 
kennen  zu  lernen,  ehe  wir  zu  einer  Beurtheilun^  der  Versuche 
schreiten. 

Reihe  IL 

250  g  frischer  Pferdefleischbrei  in  500  ccm-Kolben  von  Jenaer 
Glas;  hinzugefügt  250  ccm  kalter  Lauge  von  00  ^'o  KOH.  Flasche, 
mit  Uhrglas  bedeckt,  in's  Wasserbad,  das  sofort  erhitzt  wird.  Er- 
hitzung dauert  10  Stunden. 

In  einem  Literkolben  werden  5<^m)  ccm  Wasser  gekocht  und  die 
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noch  heisge  Fleischlösung  hinzugegossen,  abgekühlt,  durch  Glaswolle 
mit  Beihülfe  der  Sauizpumpe  filtriit     Das  Filtrat  ist  trübe. 
Ich  nehme  80u  ecm  Filtrat, 

800  ccm  Alkohol  von  W%'q  Tr* 

Nach  Absetzen  des  Niedei*schlageB  giesse  ich  die  vollkomiiieii 
klare  Flüssigkeit  ab  und  filtrire  den  Niederschlag  durch  Glaswolle 
ohne  Saugen.  Das  Filtrat  ist  anfangs  trüb;  abermals  auf  das  Filter 
gegossen,  wird  dasselbe  sonnenklar.  Nach  gutem  Abtropfen  und 
Auswaschen  mit  alkalischem  Weingeist  löse  ich  den  Glykogenklutiipen 
in  siedendem  Wasser 

Die  trübe  BrUhe  des  Filtrates  wurde  auf  500  ccm  mit  sterilisirtem 
Wasser  aufgefüllt  und  durch  schwedisches  Filter  filtrirt  Das  Filtrat 
zeigt  weise  Opalescenz;   auf  dem  Papier  bleibt  grünliche  Schmier 

oUU  ccm  dieses  JFillrates  werden  durch  Zusatz  von  15  g  KOH^I 
d.  h.  von  25  ccm  meiner  Lauge  von  OO^Vo  KOH,  auf  3''/o  KOH  ge- 
bracht und  mit  5oo  ccm  Alkohol  von  00  "/o  Tr.  gefällt.  Das  Glykogen 
scheidet  sich  pulvrig,  flockig  und  schön  weiss  aus.  Nachdem  tue 
Flüssigkeit  mehrere  Tage  gestanden,  ist  sie  sonnenklar  und  lässt 
sich  fast  ganz  so  abgiessen,  dass  das  weisse,  weiche  Glykogen  auf 
dem  Boden  des  Becherglases  liegen  bleibt.  Nach  gutem  Abtropfen 
löse  ich  im  Becher^Iasc  mit  sterilisirtem  Wasser  zu  550  ccm,  mit 
denen  folgende  Versuche  ausgeführt  werden. 


Versuch  L 

Bestimmung  des  Gehaltes  an  Glykogen  durch  un- 
mittelbare Inversion  ohne  Torlierige  iioehmalige  Fällung 
des  Glykogenes  mit  AlkohoK 

100  ccm  Glykogenlösung  in  ein  3nr)  ccm-Kölbchen  gemessen,  mit 
Wasser  q.  s.  und  CIH  so  aufgefüllt,  dass  die  Lösung  2,2 '^.o  CIH 
enthält.  Nacli  Invei^sion  abgekühlt,  auf  :^00  ccm  genau  aufgefüllt. 
81  ccm  dieser  Zuckerlösung  lieferten: 

(^20nH  g  CugO  =  0,2317  Cu  (Rohr  4). 

Die  ControUe  nach  Volhard  lieferte: 

U,2319  Cu  =--  0,1099  Zucker. 
Also: 

IWl  ccm  Glykogenlösung  =  0,407  g  Zucker, 

Der  Versuch  wurde  wiederholt  mit  einem  anderen  Asbestfilter- 
röhrchen  (Nr.  10),  und  es  wurde  gefunden  nacli  Volhard; 

0,2315  Cu  =  0,1097  Zucker. 
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Also: 


loo  ccm  Glykogenlösuiig  ^  0,4052  Zucker. 
Mittel :  100  cciii  (wlykofireulögEiifi:  =  0,40*1  Zucker. 


Versuch  IL 

Der  vorherj^eliende  Versuch  ba^  den  Gehalt  ao  Kohlehydrat  in 
100  cciB  Lösuog  festgestellt.  Es  fraj^t  sich,  ob  das  ganze  Glykogen 
niit  eioem  fjleichen  Voluni  Alkohol  vod  iM>**/o  Tr.  bei  Gegenwart 
von  4  ^  Q  KOH  abgeschieden  werden  kann. 

100  ccm  GlykogeiilösuDg, 

0,6  ccm  Lauge  von  6u**o  KOH, 
HO  ccm  Alkohol  von  96  »^  d  Tr 

Nach  24  Stunden  durch  schwedisches  Filter  filtrirt  Glykogen 
bleibt  fast  ganz  im  Becherglas,  Nach  Abtropfen  der  weingeistigen 
Flüssigkeit   wird    das   das   Glykogen   noch    enthaltende    Beclierglas 

jüiiler  den  Trichter  gebracht  und  dieser  mit  Wiisser  aufgefüllt,  so 
lass  das  abtliesseiide  Filtrat  das  Glykogen  im  Beeherglas  löst.  Nun 
wirft  man  ein  kleines  Stückchen  Lackmuspapier  in  die  Flüssigkeit 
und  lässt  aus  einer  Bürette  CIH  (von  1,19)  hinzyfliessen,  bis  Neu- 
tralität erreicht  ist.  Nöthig  waren  0,85  ccm  G!IL  Diese  neutrale 
Lö8UDg  wird  nun  in  einen  3ö0  ccm-Kolben  eingeführt  mit  Hülfe 
eines  Trichters  und  hinzugefügt  6,6  g  GIH  ^  15  ccm  CIH  von 
IJO  spec.  Gew.  —  Darauf  schiebe  ich  den  ^00  ccm-Kolben  mit  dem 
aufgesteckten  Trichter  unter  das  Abflussrohr  des  das  Filter  tragenden 
Trichters  und  giesse  so  lange  Wasser  auf,  bis  der  3rM)  ccm- Kolben 
beinahe  bis  zur  Marke  gefüllt  ist.    Zuletzt  überzeuge  ich  mich,  dass 

Mas  Filter  an  das  Filtratiouswasser  nichts  mehr  abgibt.  Denn  AI- 
kohol  bringt  keine  Spur  einer  Trübung  mehr  hervor  in  dem  Filtrate. 
Nach  ausgeführter  Inversion  fand  ich  in  81  ccm: 

0,2611  g  Cu^O  =  0,232  Co  ^  0,110  g  Zucker. 

Die  ControUe  nach  Volhard  ergab: 

0,2311  Cu  =  0,1095  g  Zucker. 

UM)  ccm  Glykojerenlösuni;    -  O^liKVi  g  Zucker» 
Diefte  Tenmehe  !*lnil  noch  de^sliall»  T«n  hesonflerer  Wichtigkeit  well 
sflgea,  «Imh  ein  ^lelcbeH  Voliim  Alkohol  yihi  mr'a  Tr*  tl&s  Glykogen 
US  einer  w&siorfipeii  LO^^ung  toe  4   o  KOH  volhtaiidig  auffällt. 
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Versuch  IIL 

100  ccm  Glykogenlösung  abgemessen  in  ein  20cj  ccm-KölbdieD, 

0,0  ccra  Lauge  vou  00  "J,«  KOH, 

Wasser  q.  8.,  um  das  Vokni  beinahe  auf  200  ccm  zu  briiigeD. 

Die  Lösunp:  enthält  vor  dem  Kochen  annähernd  2  °/o  KOH«  — 
Das  Koelieü  wird  19*  a  Stunde  im  Wasserbad  fortfiesetzt,  abgekühlt, 
etwas  Reasjenzpapier  in  das  l!<)n  ecm-Kölbchen,  neutrulisirt  mit  CHI 
von  l,rj.  Dann  ausgegossen  in  einen  WO  ccm-Kolbeu,  das  20o  ccm- 
Kölbchen  mit  15  ccm  CIH  von  1,1^  ausgespült  und  in  den  300  ccm- 
Kolben  nachf^efüllt,  dann  mit  W^ asser  gespült,  bis  der  300  ccm-Kolben 
fast  bis  zur  Marke  gefüllt  ist.  Wenn  man  so  verftUirt,  ist  man  vor 
Jedem  Verlust  gesichert.  Nach  Invertimng  lieferten  81  ccm  der 
Zuckerlösung: 

rt;2585  g  Cu^O  ^  0,2290  g  Cu  (Rohr  10), 
Die  Coutrolle  nach  Volhard  ergab: 

0,2280  g  Cu  =  0,1082  g  Zucken 
Die  Wiederholung  ergab: 

0,2595  g  CugO  -=  0»2304  g  Cu  (Rohr  4), 

Die  Controlle  nach  Volhard  =  0,2286, 
Also  81  ccm  Lösung  —  108,23  mg  Zucker  und  100  ccm  Glykogeu- 
lösung  =  0,401  g  Zucker, 


Versuch  IV, 

Genau  viie  der  vorhergehende  Versuch  angestellt,  d.  h.  dieselbe 
Menge  Glykogen  wurde  19^/2  Stunde  in  Kalilauge  von  2**/ü  im 
Wasserbad  erhitzt* 

Diesmal  soll  aber  das  Glykogen  erst  durch  Alkohol  gefällt 
werden.  Die  Lösung  enthalt  bereits  4  g  KOH;  da  sie  des  Sptilens 
halber  auf  3tKj  ccm  gebracht  wird  und  4  "/i>  KOH  enthalten  soll, 
wurden  noch  8  g  KOH  =^  13,3  ccm  Lauge  von  tiO  ^fo  hinzugefügt 
und  die  erhaltenen  300  ccm  mit  300  ccm  Alkohol  vom  00  *^/ü  Tr, 
gefällt.  Fallt  nicht  flockig;  weiss  wie  Milch,  wie  durch  feinsten 
Staub  getrübt.  Allmählich  hat  sich  das  Glykogen  als  weiche,  weisse, 
flockige  Masse  zu  Boden  gesenkt  Einiiites  sitzt  aber  am  Glase. 
Nach  24  Stunden  vollkommene  Khlrung.  Filtrirt  auch  ohne  Spur 
von  Trübung  durch  das  schwedische  Filter.  Fast  alles  Glykogen 
bleibt  nach  Abgiessen  der  Flüssigkeit  im  Becherglase.  Um  nun 
ohne  Verlust  das  Glykogen  in  den  300  ccm-Kolben  zu  bringen  und 
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mit  2,2 ®/o  CIH  im  Wasserbad  zu  erhitzen,  verfuhr  ich  genau  so, 
wie  es  bei  Versuch  II  besehrieben  ist. 
81  cem  Zuckerlösung  lieferten: 

0,2554  CuaO  =  0,2269  Cu. 

Die  Controlle  nach  Volhard  ergab: 

0,22661  Cu  =  0,1072  g  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,397  g  Zucker. 

Ergebnisse: 

Vei^leichen  wir  vorerst  die  Versuche,  bei  denen  das  Glykogen 
vor  der  Invertining  nicht  mit  Alkohol  gefällt  wurde,  so  dass  der  Ge- 
halt an  Kohlehydrat  ohne  Verlust  zu  Tage  treten  muss,  so  haben  wir: 

Versuch  I.      Gehalt  ohne  Kochen  mit  Kali  0,406 ^/o  Zucker. 

Versuch  III.    Gehalt    nach    dem    Kochen    mij   2%    Kali 
0,401  ö/o  Zucker. 

Verlust  =  1,2  <>  o. 

Vergleichen  wir  ferner  die  zwei  Versuche,  bei  denen  das  Gly- 
kogen vor  der  Invertirung  mit  Alkohol  gefällt  wurde,  so  ergibt  sich: 

Versuch  II:    Gehalt  an  Glykogen  ohne  Kochen  mit  KOH 
=  0,4056  <»/o  Zucker. 

Versuch  IV:  Gehalt  an  Glykogen  nach  Kochen  mit  2®/o 
KOH  =  0,3970  0/0  Zucker. 
Verlust  =  2,1  ^lo. 
(Siehe  Tabelle  S.  94.) 

Reihe  III. 

Die  bisher  mitgetheilten  zwei  Versuchsreihen  waren  in  der  Art 
ausgeführt  worden,  dass  der  kalte  Fleischbrei  in  die  kalte  Kalilauge 
eingetragen  und  das  die  Mischung  enthaltende  Gefäss  dann  in  das 
siedende  Wasserbad  getaucht  wurde.  Es  war  nicht  undenkbar,  dass 
wegen  des  langsamen  Steigens  der  Temperatur  eine  Veränderung 
des  Glykogenes  sich  vollzog,  die  in  der  Bildung  von  Glykogen-Dextrin 
ihren  Ausdruck  fand.  F.  W.  Pavy  behauptet  aber,  dass  Dextrin 
von  Kalilauge  angegriffen  wird.  Desshalb  machte  ich  noch  Ileihe  III 
und  verfuhr  folgendermaassen. 

500  ccm  Lauge  von  60**  o  KOH  (Marke  I*  „Merck**)  wurden  in 
einem  Literkolben  auf  100  ^  C.  erhitzt,  sodann  in   KlQmpchen  all- 
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mählich  500  g  gaoz  frischer  Fleisehbrei  eiiigetragen.  Fortwährend 
wird  die  Flüssijikeit  umg:eschwenkt,  damit  sich  die  Fleischtlieikhen 
niöj?Hchst  vertheilen.  Weil  die  Flasche  auf  einem  Drahtnetz  ttber 
einer  kleinen  Flamme  steht,  ist  es  möglieh,  zu  verhinderoj  dass  das 
kalte  Fleisch  die  Temperatur  der  Flüssigkeit  stärker  herabdrücke. 
Mit  einem  Thermometer  controlirte  ich  fortwährend  und  fand,  dass 
die  Temperatur  von  l>2*'  bis  llU^  C.  schwankte.  Nachdem  die 
500  g  Fleischbrei  einj^eführt  waren,  ergrab  sich,  dass  schon  fast  Alles 
gelöst  war  Gleichwohl  erhitzte  ich  im  sialenden  Wasserbad  noch 
2  Stunden, 

lo  einem  Kolben  von  2  Liter  Gehalt  brachte  ich  3(M>  cem  Wasser 
zum  Kochen,  goss  die  siedende  Fleischlösung  hinein  und  spülte  den 
Literkulben  mit  2<:h*  ccm  siedenden  Wassers  aus,  das  auch  in  den 
2  Liter-Kolben  naehj2;efüllt  werde.  Nach  Abkühlung  wird  mit  sterili- 
sirtem  Wasser  aufgefüllt  und  dann  die  Flüssigkeit  zur  Erzielung 
gleicbmässiger  Mischung  in  ein  grosses  Becher^las  entleert.  Die 
Mischung  enthielt  einen  sehr  feinen  Staub. 

Das  Filtrat,  welches  der  mit  Glaswolle  beschickte  Trichter  lieferte, 
war  anfangs  ein  wenig  getrübt,  wurde  aber,  zurückgegossen,  voll- 
kommen klar.  Da  die  Filtration  langsam  von  Statten  gin«:,  waren 
10  Stunden  nöthig,  bis  ich  300  ccm  Filtrat  gewonnen  hatte.  Ich 
ÄJlte  mit  3(M>  ccm  Alkohol  von  9(\^lu  Tr,  Grobflockige  Ausscheidunj: 
erfolgte,  die  sich  rasch  absetzte.  2V2  Stunden  nach  der  Fällung 
decautirte  ich  fast  ohne  Verlust,  da  es  sich  ja  nicht  um  einen  quanti- 
taüven  Versuch  handelte,  und  filtrirte  den  Glykogenbrei  durch  ein 
schwedisches  Filter.  Die  Filtration  vollzog  sich  schnell,  und  das 
rotbe  Filtrat  ist  vollkommen  klan  Nachdem  die  Flüssigkeit  gut  ab- 
getropft war,  wurde  das  Glykogen  mit  einer  Flüssigkeit  gewaschen^ 
die  ebensoviel  Kali  und  Alkohol  enthielt  wie  die  Glykogenlösun^ 
Tor  der  Fullung.  Auch  diese  Waschlösung  filtrirte  zieudich  schnell 
Nach  gutem  Abtropfen  wurde  über  das  Abiussrohr  des  Trichters 
Gummischlauch  gezogen,  den  ich  mit  einem  Quetschhahn  ver- 
Darauf  goss  ich  kaltes,  sterilisirtes  Wasser  auf  den  Trichter. 
In  einer  Stunde  ist  fast  alle^  Glykogen  gelöst.  Die  Glyko^enlösu ug 
wird  darauf  nach  Oeffnunfx  des  Quetscbhahns  in  einen  5ü(7  ccm- 
Külben  filtrirt  und  sterilisiiles  Wasser  immer  auf's  Neue  auf  das 
Filter  gegossen.  Es  hiiiterbleibt  nur  die  Spur  eines  grünlichen 
Hauches  auf  dem  Papier.  Das  zuletzt  abfliesseude  Filtrat  gibt  mit 
Alkohol  keine  Trübung  mehr.  Die  erhaltene  Glykogenlösurig  zeigt 
starke  Opalescenz.  In  zwei  Reagenz'^lilser  wird  je  eine  Probe  der 
L6iung  eingefüllt,  ant>:esäuert  und  mit  Brücke'schem  Reagens  ge- 
prüft   Nicht  die  Si^ur  einer  Trübung! 


i 


—    w    — 


Nicht  einmal  ein  Untei'schied  der  beiden  Proben  ist  zu  sehen» 
obwohl  die  eine  mit  Brücke's  Reagens  versetzt  ist  und  die 
andere  nicht. 

Weil  es  sich  bei  diesen  Versuchen  um  sehr  kleine  Unterschiede 
handelt,  die,  wie  ich  überzeugt  bin,  nur  mit  meiner  Methode  fest- 
gestellt werden  können,  habe  kh  ferner  einige  Vorsichtsmaassregeln 
angewandt,  die  ich  genauer  angeben  will. 

1.  Zu  jedem  Versuche  wurden  IW  ccm  Glykogenlösung  aus 
immer  derselben  Bürette  bei  voll  geöffnetem  Hahne  abgemessen, 
und  zwar  in  derselben  Stunde  für  alle  Versuche. 

2»  Wenn  mau  100  ccm  Glykogenlösung  unmittelbar  in  einen 
301)  ccm-Kolben  eintliessen  hisst,  sofort  mit  CHI  invertirt  und  den 
Zucker  nach  meiner  Methode  bestimmt,  erfährt  man  den  Gehalt  an 
Kohlehyiirat  ganz  genau.  — 

Wenn  man  aber  die  abgemessenen  10<»  ccm  Glykogenlösung 
erst  mit  Alkohol  füllt,  das  gefüllte  Glykogen  abfiltrirt,  dann  wieder 
löst,  invertirt  und  den  Zucker  bestimmt,  müssen  kleine  Verluste 
eintreten,  die  nicht  zu  vermeiden  sind.  Diese  Verluste  sind  wesent- 
lich bedingt  durch  Spuren  von  Glykogen,  welche  durch  die  besten 
Filter  gehen,  durcli  nicht  vollständige  Fällbarkeit  des  Glykogeues 
durch  den  angewandten  Weingeist,  weil  neben  dem  Glykogen  ein 
wenig  Glykogendextrin  vorhanden  sein  kann,  und  endlich,  weil  ab- 
solutes Auswaschen  des  Filters  und  der  Gefässwände  kaum  zu  er- 
zielen ist  Bei  sorgfältigstem  Arbeiten  pflegt  der  Verlust  ein  Milli- 
gramm selten  zu  übersteigen,  wenn  man  es  nur  mit  normalem  Gly- 
kogen zu  thun  hat.  —  Man  kann  desshaih  nur  Versuche  vergleichen, 
bei  denen  die  Alkoholfällung  entweder  in  Anwendung  gezogen  wurde 
oder  ganz  unterblieb. 

3»  Wenn  man  eine  Glykogenlösung  in  :^ni*  ccm  2,2  böiger  Salz- 
säure invertirt,  so  hat  die  Dauer  des  Kochens  einen  Einfluss  auf 
die  Menge  des  sich  nl>scheideuden  Kupferoxydules.  Denn  bei  länger 
als  3  bis  5  Stunden  fortgesetzter  Erhitzung  ninunt  die  Ausbeute  an 
Zucker  ab.  Wahrscheinlich  hat  auch  die  Höhe  der  Temperatur  einen 
Einfluss.  Ich  habe  desshalb,  wenn  es  irfzend  möglich  war,  die  beiden 
Flaschen,  deren  Glykogenlösungen  zu  vergleichen  waren,  gleichzeitig 
in  demselben  Wasserbad  genau  :5  Stumlen  lang  erhitzt, 

4-  Bei  der  Bestimnmng  des  Zuckers  nach  meiner  gravimetrischeaj 
Methode  hat  man  zu  bedenken,  dass  die  Ausbeute  an  Kupferoxydul 
abhängt  sowohl  von  der  Dauer  der  Erhitzung  als  auch  von  der  Höhe 
der  angewandten  Temperatur.  Das  in  demselben  Kessel  kochende 
Wasser  hat  aber  aus  verschiedenen  Gründen  nicht  immer  dieselbe 
Temperatur.     Desshalb   bringe   ich   in  die   beiden   Bechergläaer  die 
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beiden  versehiedeiieu  Zuckerl ösungcn,  welche  mit  eiuander  ver- 
irlichen  werden  sollen,  und  erhitze  sie  in  demselbeo  Bade  gleichzeitig 
und  gleich  lange. 

Dadurch  verliert  man  den  Vortheil,  welcher  verbürgt  wird,  wenn 
in  beiden  Becher^lilsern  gleichzeitig?  dieselbe  Ziickerlösung  erhitzt 
wird.  Denn  die  beiden  Analysen  müssen  denselben  Werth  f?ebeü. 
Indem  man  sich  dieses  Vort heiles  begibt,  muss  man  unbedingt  für 
das  Kupferoxydul  nur  solche  Asbestfilterröhrchen  benutzen,  welche 
durch  häufige  FVüfung  als  zuverlässig  sidi  bewährt  haben.  Die  Er- 
fahrung hat  mich  aber  belehrt,  dass  diese  Röhrcheii  niemals  als  ab- 
eoUit  diclit  augeselien  wertlen  dürfen,  so  dass  jedes,  auch  das  beste, 
mit  einem  kleinen  Fehler  behaftet  ist-  Um  nicht  getäuscht  zu  werden, 
mache  ich?  wo  es  sich  um  sehr  kleine  Unterschiede  handelt,  desshalb 
2  Doppel  versuche  so,  dass  im  ersten  Doppelvei^such  das  der  Zucker- 

|1ö6iing  a  entsprechende  Ivupferoxydul  durch  das  Asbeströhrchen  A, 
das  der  Zuckerlösung  ß  entsprechende  Kupferoxydul  durch  das  Asbest- 
röhrchen B  filtrirt  wird,  —  In  dem  zweiten  Doppelversuch  wird  das 
der  Zuckerlösuug  ß  entsprechende  Kupferoxydul  durch  Asbestrohr  A, 
das  der  Zuckerlösung  a  entsprechende  Kupferoxydul  durch  das  Asbest* 
röhr  B  filtrirt.  Die  Mittel  aus  beiden  j4-Versuchen  und  ß-Versuchen 
eben  dann  den  richtigen  Werth, 

Ich  habe  bei  diesen  Versuchen  die  ControUe  iiachVolhard  nie 

rtersämnt.    Sie  hat  sich   als  durchaus  nothwendig  ergeben,   wo  es 
sich  um  kleine  Unterschiede  handelt 


Versuch  L 
Gehaltsbestimmung  der  Glykogenlösung. 

\W  ccm  Glykogenlösuog  in  ein  Sm  ccm-Kölbchen  gemessen, 
0,6  ccm  CIH  von  1J9  spec.  Gew,  zum  Neutralisiren  hinzugegeben 
H-  15  ccm  CIH  von  1,19  -h  Wasser  q.  s,  —  Beim  Auffüllen  auf 
.nahezu  30öcrm  enthält  die  Losung  2,2  "^/o  CIH.  —  Nach  vollzogener 
Invertirung  ist  die  Flüssigkeit  schwach  gleichmässig  getrübt  Sobald 
sie  steh  vollkommen  abjüjekühlt  hat,  wird  genau  auf  300  ccm  mit 
.Wasser  aufgefüllt  und  durch  schwedisches  Filter  gegossen.  Das 
iFOlrat  ist  ganz  klar  und  farldos, 

18  ccm  Zuckerlösunpr  lieferten : 

0,1977  g  CUäO  -^  0;1756  Cu  (Rohr  4). 

Nadi  Volhard's  Cont rolle: 

0,175»  Cu- 

Er  Ut  bcmerkenswerth»  dass  vollkommene  lieber- 
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einstiminiiiig  zwischen  der  ßrairimetriseheD  und  titri* 
metrischeD  Bestimmuog  besteht 

Also: 

lOU  ccm  Glykügenlösuiig  ^^  0,3021»  ^o  Zucker, 
Wiederholung  des  Versuches  L 
Gefunden : 

0,1979  ^  CugO  =  04757  Cu  iRühr  lOX 
Nach  Volhard's  Controlle: 

0,li53  Cu. 
Die    WiederhoUiug    pbt    deiLselbeu   Werth ,    was   für   die   Zu* 
verlässigkeit  der  Röhreben  4  und  10  bürgt. 
Also: 

100  ccm  Glykosrenlösmig  =  0,^1026  *^/ü  Zucker. 


Versuch  II. 

Glykogenlösuug  15  Stunden  in  2^/o  Kalilauge  gekocht. 

KM)  ccm  Lauge  von  3^6  */o  KOH  im  200  ccm-KöIbchen  zum 
Sieden  erhitzt  Hinzugemesseu  100  ccm  Glykogenlösuug.  Da  letzlere 
eine  kleine  bekannte  Menge  KOH  bereits  enthielt,  hat  man  jetzt 
nahe  200  ccm  Lösung  von  2*^/o  KOH»  die  15  Stunden  im  siedenden 
Wasserbad  erhitzt  werden.  Hierauf  im  2oo  ccm-Kölbchen  mit  GIH 
von  1,1H  spec.  Gew.  neutralisirt.  Uebergeführt  in  einen  300  ccm- 
Kolhen,  15  ccm  CiH  von  1,19  spec.  Gew.  und  Wasser  fast  bis  zur 
Marke  eingeft)llt,  so  dass  eine  Lösung  von  2,2  "/o  CIH  vorliegt.  Nach 
Invertirung  abgekühlt,  auf  genau  300  ccm  mit  Wasser  aufgefüllt, 
durch  scliwedisches  Filter  die  etwas  getrübte  Flüssigkeit  gegossen. 
Das  Filtrat  ist  klar  und  farblos. 

81  ccm  Zuckerlösung  ergaben: 

0,1980  Cu.O  --  0,176S  Cu  (Rohr  lo). 

Die  Controlle  nach  Volhard: 

04742  Cu. 

Also: 

100  ccm  GlykogenlöBung  =  0,3006  Zucker. 


Die  Wiederholung  des  Versuches. 

81  ccm  Zuckerlösung  ergaben: 

0,1993  CugO  =  0,1760  Cu  (Rohr  4). 
Die  Controlle  nach  Volhard: 

0,1731  Cu. 


k 
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Also: 

Analyse   I  =  0,1742  Cu 
II  =  0.1731  Ott 
Mittel  =  0,1736  Cu  =  0,0809  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0^29%  g  Zucker. 
Folglich: 
100  ccm  Glykogenlösung  vor  Kochen  mit      Kali  =  0,3026  Zucker 
100     „  „  nach      ,         „  2^lo  „     =  0,2996     „ 

Absoluter  Verlust  =  0,0030  Zucker. 
Verlust  0,99  «»/o. 

Versuch  III. 

Alkoholfällung  des  Glykogenes: 

100  ccm  Glykogenlösung  in's  Becherglas  +  200  ccm  Wasser  + 
19,3  ccm  Lauge  von  60  ^/o.  Die  Lösung  enthält  also  annähernd 
4  ®/o  KOH,  wenn  man  beachtet,  dass  die  Glykogenlösung  selbst  einen 
kleinen  KOH -Gehalt  hat.  —  Geftllt  mit  320  ccm  Alkohol  von 
96  ^/o  Tr.,  —  nicht  flockig,  sondern  gleichmässig  milchig  getrübt.  — 
Allmählich  setzt  sich  eine  lockere,  weiche,  weisse,  flockige  Masse 
ab.  —  Nur  wenig  klebt  am  Glase.  Nach  zweitägigem  Stehen  ganz 
klar,  filtrirt  auch  klar.  In  300  ccm -Kolben  übergeführt  und  auf 
2,2^/0  GIH  gebracht.    Nach  Invertirung  filtrirt. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

0,1964  CugO  =  0,1744  Cu  (Rohr  3). 

ControUe  nach  Volhard: 

0,1753  Cu. 

Wiederholung  des  Versuches. 
81  ccm  liefern: 

0,1948  CugO  =  0,173  Cu  (Rohr  12). 
Controlle  nach  Volhard: 

0,1727  Cu. 
Also: 

Analyse   I  =  o,172:i 
,        n  =-  0,1727 
Mittel  =  0,1725  =  0,0803  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Glykogenlösung  =  0,2974  Zucker. 

7* 
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Versuch   IV* 

100  ccm  GlykogeDlÖsung  in  2W  ccm  -  Kolbcheii  mit  lun  ccra 
Wasser  +  KOH  versetzt ,  so  dass  die  LösuDg  2  ^lo  KOH  hat 
15  Stunden  erhitzt.  Drdü  in's  Becher^las  i^TfCossen,  100  ccm  Wasser 
(Spülwasser)  -f-  m  viel  KOH  hinzu|;efüj.4,  dass  die  Löstmr?  aof  4"/o 
KOH  pre bracht  wird.  Gefällt  mit  einem  gleichen  Volum  Alkohol  von 
tH3**'o  Tr.  Abfilirirt,  im  WO  ccm-Kolben  iovertirt;  nach  Abkühlong 
auf  genau  *300  ccm  gebracht,  filtrirt. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

0,101  G  CusjO  =  0,1T03  Cu  (Rohr  12> 

Die  Con trolle  nach  Volhard: 

0,1691  Cu, 


Wiederholung  deß  Versuches. 
81  ccm  Zuckerlösung  liefern: 

0,1908  CuaO  =  0,lfi94  Cu  (Rohr  3). 
Die  Controlle  nach  Volhard: 

0,16%  Cu. 
Also; 

Analyse    1  o,l*:i91  Cu 
11  0,1  (j06  Cu 
Mittel       0,1603  Cu  =  0,0787  Zucker. 
Also: 

lüO  ccm  Glykogenlösuns  0,2915  g  Zucker* 
Versuch  IIL    Vor  Kochen  mit  KOH  =  0,2074  Zucker. 

Versuch  IV,    Nach  Kochen  mit  2  ^o  KOH  =  0,2915  Zucken 


Absoluter  Verlust 
Verlust  1,08  ö/o. 
(Siehe  Tabelle  auf  S,  101.) 


0,0059  g  Zucker, 


Die  Reihe  IH  hat  wesentlich  dieselben  Ergebnisse  geliefert  wie 
Reihe  I  und  IL 

Diese  Ergebnisse  lassen  sich  in  den  Satz  zusammenfassen,  dass 
durch  das  viele  Stunden  fortgesetzte  Kochen  einer  Glykogenlösung 
mit  verdünnter  Kalilauge  der  Gehalt  an  Kohlehydrat  kaum  geändert 
wird.    Denn  die  Verluste  schwankten  von  0,37 ''o  bis  1,35  **/o,  — 

Vergleicht  man  aber  das  durch  Alkohol  fällbare  Glykogen  vor 
und  nach  der  Kalibehandluug,  so  steigt  der  Verlust  auf  1^98%  bis 
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'  Bei  der  gewulmlichen  Glyko^enaoalyse  liegen  diese  Unterschiede 
im  Bereiche  der  Beobachtüugsfebler.  Bei  der  Art,  wie  ich  die 
Analyse  an?:estellt  habe,  muss  die  Thatsache  für  bewiesen  geltea^ 
dass  das  Kochen  mit  2°,üiger  Kalilauge  eine  kleine  Veränderung 
des  Glykogenes  bewirkte,  die  sich  in  grüsserer  Löslichkeit  in  Wein- 
geist aussprach  und  wahrscheinlich  auch  mit  der  Zerstöning  einer 
noch  kleineren  Menge  sich  verknüpfte.  F.  W.  Pavy  bat  die  Zer- 
sturbarkeit  des  Aniylodextrins  durch  Kalilauge  dem  Amylon  gegen- 
über festgestellt  und  ist  desshalb  der  Ansicht,  dass  auch  Glykogen- 
dextrin  sich  ähnlich  verhalte.  Meine  Versuche  würden  also  erst 
dann  streng  beweisend  sein,  wenn  festgestellt  wäre,  dass  bei  den- 
selben eine  geringe  Dextriubildung  ausgeschlossen  war. 

Ich  habe  alle  Voröichtsniaassregeln  so  getroffen,  um  eine  Dextrin- 
bildung möglichst  zu  verhindern.  Keine  Säure  ist  mit  raeirieni 
Glykogen  vor  der  Invertirutig  in  Berührung  gekonunen,  alles  an- 
gewandte Wasser  war  steriUsirt,  die  Glaswolle  vor  dem  Gehraucb 
ausgekocht  u.  s.  w,  —  Was  ich  nicht  hindern  konnte,  war  die  über 
die  ganze  Nacht  sich  hinziehende  Filtration  durch  die  Glaswolle. 
Der  grosse  Reichthum  an  gelöstem  F>in weiss  könnte  hier  trotz  der 
Ut^to  KOH  vielleicht  einen  zu  Fermentbild uug  geeigneten  Boden 
geschaffen  haben.  Ich  kann  also  mit  Sicherheit  den  vollkommenen 
Ausschluss  von  Fermentbildungen  nicht  behau i>ten. 

Verfehlen  will  ich  nicht,  hervorzuheben,  dass  F.  W.  Pavy  schon 
vor  mir  dieselbe  Frage  untersuchte  und  benierkenswerther  Weise  Ver- 
luste von  derselben  Grösse  wie  ich  beobachtete.  Bei  */<; stündigem 
Kochen  von  Glykogen  in  Kalilauge  von  lü"/o  erhielt  F.W.  Pavy^) 
Verluste  von  1,8  bis  2,4%.  Das  Glykogen  war  mit  der  Kali- 
methode aus  der  Leber  gewonnen  worden. 

W^ie  aber  auch  immer  die  Wirkung  der  verdünnten  Kalilauge 
auf  Glykogen  erklärt  werden  muss,  so  steht  doch  so  viel  fest»  dass 
die  hier  vielleicht  in  Betracht  kommenden  Fehler  kleine  sind  gegen 
diejenigen ,  welche  bei  dem  nach  Brücke-Külz  d argestell tea 
Glykogene  bisher  beobachtet  worden  sind. 

v.  Vintschgau  und  Dietl^)  fanden:  „Wenn  man  Glykogen 
„durch  längere  Zeit  (*^  bis  3  Stunden)  mit  Kalilösung  (von  1  **/o  bis 
^S^'/o)  erwärmt,  so  entsteht  ein  Verlust,  der  bis  zu  11,i®'ü  steigen 
„kann." 

Richard    Külz^)   erhitzte   Glykogen   in   1  ^/o iger  Kalilösung 


1)  F.  W.  Pavy»   Th«   rhjsiology  of  the  Carbohydrates.     An  Epicriticism 
p.  S8,    London  1895. 

2)  V.  Vintschgau  u.  Dietl,   Pflüger*s  Archiv  Bd.  18  S.  26L    1876. 

3)  R.  Küh,  Zeilscbr.  L  Biologie  Bd.  22  S.  178.    1886. 
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1    bis  2   Stunden    und    hatte  Verluste   von  4,88  bis  10,52  "^/o.     Er 
'  fällte  jedes  Mal    nach    dem   Kocheü    die    neutrasilirte  Lösung  mit 

I Alkohol  und  wog  das  Glykogen  unter  Berücksiehti^uug  des  Aschen- 
gehaltes. 
F.  W,  Pavy  hat  auch  dieser  Frage  sein  Augenmerk  zugewandt 
und  kommt  zu  dem  Ergebniss,  dass  das  nach  Brücke  dargestellte 
Glykogen  eine  Veränderung  erlitten  hat,  so  dass  es  der  siedenden 
Kalilauge  nicht  mehr  widersteht.  F.  W,  Pavy^)  beobachtete  dann 
Verluste  von  11»,4*'/ö  und  noch  mehr. 
Als  ich^)  seihst  die  Versuche  der  genannten  Forscher  mit  den 
von  diesen  angewandten  Methoden  wiederholte»  aber  das  Kochen  des 
Glykogenes  in  2%iger  Kalilau£?e  viel  länger,  nämlich  24  Stunden, 
fortsetzte,  stieg  der  Verlust  auf  4^^  o,  —  Nach  dem  Kochen  hatte 
auch  ich  mit  verdünnter  Salzsäure  neutralisirt  und  dann  mit  2V2  Vol. 
Alkohol  von  90  Vol.  Procent  gefällt.  — 
I  In  letzter  Zeit  habe  ich  diese  Versuche  mit  Benutzung  meiner 
Heuen  Methoden  wiederholt,  welche  die  durch  Verunreinigungen 
l>edingten  Täuschungen  ausschliessen.  Bei  viele  Stunden  andauernder 
Erhitzung  des   nach    Brücke- Külz   darge.stellten   Glykogenes   in 

»2**'«iger  Kalilauge  beobachtete  ich  einen  Verlust  von  ungefähr 
6%  an  Kohlehydrat,  gemessen  durch  die  Reductiou  der  Kupfer- 
oxydlösung. Bestimmte  ich  den  Verlust,  wie  bisher  gebräuchlich. 
durch  Fällung  mit  zwei  Volumina  Alkohol  von  9ti"u  Tr.,  so  wuchs 
der  Verlust  auf  ca.  12*^/o.  —  Durch  das  Kochen  mit  ver- 
dünnter Kalilauge  war  also  ein  Theil  des  Glykogenes 
nur  löslicher  in  Weingeist  geworden  —  wohl  durch 
Üebergang  in  Dextrin  — ■,  ein  anderer  Theil  aber  war 
als  Kohlehydratjserst^rt^). 

Die  hier  mitgetheilten  Thatsacben  werden  es  wünschenswert h 
tiseheinen  lassen,  dass  für  die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes 
der  Organe  nicht  verdünnte,  sondern  sehr  starke  Kalilauge  von  etwa 
l¥}^io  in  Anwendung  kommt» 

Nachdem  nunmehr  der  wichtigste  Punkt  sichergestellt  ist,  auf 
die  Glykogenanalyse  ruhen  muss»  gehe  ich  zur  Beschreibung 
er  Methode*)  üben 


11  F.  W.  Pavy,    Tbe  Pbysiology  of  Üie  CMbobydratt».    An  Epicriticism 
&    LondoQ  1896. 

»Pflttger,  PflQger's  Archiv  M.  75  S.  163, 
S^  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  92  S.  100. 
i)  Pnoger«  Pflijger's  Archiv  Bd.  93  S.  IGd. 
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Vorschriften  mr  Aiisfiiliruiig  einer  i|imiititaliv<*ii  (wlykogeit- 
aiialyse  nach  Ftlüf^er. 

T  h  e  i  l    L 

Es  ist  meioe  Absicht,  liier  rko  Gan^  einer  GlykogenaDalyse 
genau  zu  beschreiben,  welchen  ich  uach  vielen  auf  diesem  Gebiete 
gewooneneu  Erfahniu^^eo  heute  für  den  richti^'sten  halte. 

In  eineiii  Tlieil  II  werde  ich  h\r  jeden  Parap^raphen  des  Theils  I 
die  Gründe  der  Vorschnften  darlegen.  Wo  diese  Gründe  durch 
meine  bisherigen  Untersuchungen  mir  nicht  ganz  genügend  gesichert 
erschienen,  habe  ich  neue  angestellt  un<l  hier  niitgetheilt.  Diese  Ab- 
handlung ist  also  nicht  eine  blosse  Auslese  aus  meinen  bereits  ver- 
öfFenlüchten  Arbeiten. 


§  1.    Die  AufschliessuDg  des  Glykogenes  der  Organe. 

10(J  g  Fleischbrei  +  UMiccm  heisse  Lauge  von  r^Wo  KOII  werden 
in  ein  200  ccni-Kölbchen  gebracht.  Anzuwenden  ist  Kaliunihydrat  I-^ 
„Merck".  Die  Stärke  der  Kalilauge  wird  mit  Normalsalzsäure 
genau  gestellt. 

Ehe  man  das  Kölbchen  in  das  siedende  Bad  versenkt,  schüttelt 
man  tüchtig  zur  Erzielung  einer  gleichmässigen  Vertheilung  des 
Fleischbreies  und  wiederliolt  dies,  soweit  es  möglich  ist,  noch  ein 
Mal,  nachdem  das  Kölbchen  schon  Vi — V/^  Stunde  e^rhitzt  worden 
war.  Sobald  die  Flüssigkeit  sich  nicht  mehr  in  Folge  der  Er- 
wärmung ausdehnt,  verschliesse  man  die  obere  Oetfnnng  des  Fläsch- 
chens  nnt  einem  Gummistöpsel. 

Nachdem  die  Erhitzung  2  Stunden  eingewirkt  hat,  nimmt  man 
das  Kölbchen  aus  dem  siedenden  Bade  und  entleert  es  in  einen 
400  ccui-Kolheu,  der  natürlich  auch  das  zum  Ausspülen  zu  benutzende 
siedend  heisse  Spülwasser  aufnimmt.  Nachdem  die  Abkühlung  ein- 
getreten ist,  füllt  man  mit  sterilisirtem  Wasser  den  400  ccm-KoIben 
bis  zur  Marko  auf  und  entleert  ihn  in  ein  Becherglas.  Die  Flüssig- 
keit enthält  einen  feinen  Staub  und  Flöckchen. 


§  2.    Die   Fällung  des   Glykogenes   und   die   Isolirung 

desselben* 

Aus  einer  Bürette  niisst  man  1*^0  ccm  der  Fleischlösung 
in  ein  Bechergias  von  ungefähr  :Mn)  ccm  Gehalt,  giesst  lou  ccm 
Alkohol  von  00 '^/o  Tr.  hinzu  und  mischt  gut  mit  einem  Glasstäbchen, 
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Sehr  schnell  erscheint  und  senkt  sich  der  Niederschlag,  so  dass  man 
schon  nach  ^U  Stunde  filtriren  kann.  Sicherer  ist  es  aber,  einige 
Stunden  t  ain  besten  über  Nacht,  zu  vf arten,  ehe  man  ftltrirt.  Man 
nehme  ein  schwedisches  15  cin-Filter  aus  MunktelTs  Fabrik  in 
einen  fjrösseren  Trichter  und  schütte  zuerst  die  klare  Flüssigkeit 
und  dann  den  Glyko^'enbrei  auf.  Auffallend  leicht  ^ebt  die  dick- 
liche Lösung  schön  klar  und  roth  durch  das  Filter.  Der  Trichter 
wird  mit  einem  Uhrglas  bedeckt.  Sobald  die  Flüssigkeit  beinahe 
abgetropft  ist,  wäscht  man  das  Glykogen  mit  einer  Lösung,  welche 
besteht  aus 

1  Vol.  Lauge  von  15  ^/u  KOH, 

2  Vol.  Alkohol  von  96^  o  Tr. 

Man  bringt  diese  Waschlösuog  in  das  Becherglas,  in  dem  die 
Glykogenfällung  vollzogen  worden  ist,  und  giesst  daraus  zwei  Mal 
auf  das  Filter.  —  Nach  Abtropfen  giesst  man  Alkohol  von  *»ti^/u 
auf  das  Filter,  wodurch  das  Glykogen  zum  Schrumpfen  gebracht 
wird  und  Risse  bekommt. 

Nachdem  der  Alkohol  abgetropft  ist,  zieht  mau  einen  wohl  ge- 
reinigten Gummiscblauch  über  das  Abflussrohr  des  Trichters  und 
verschltesst  densellien  mit  einem  Quetschhahn.  Unter  den  Gummi- 
sdilftticli  stellt  man  das  leere  Becherglas,  in  dem  die  Fällung  des 
Glykogenes  stattgefunden  hat.  Dass  noch  ein  wenig  Cilykogen  an 
den  Wanden  hängt,  schadet  nicht.  —  Nunmehr  giesst  man  mit 
stenlisirtem «  aber  kaltem  Wasser  das  Filter  fast  ganz  voll.  Nach 
'/f  bis  1  Stunde  hat  sieh  das  Glykogen  bis  auf  kleine  Reste  gelöst* 
Mau  öffiiet  den  Quetsclihahn,  schiebt  Ihn  über  das  gläserne  Abfluss- 
robr  und  lasst  in  das  Becherglas  abfliessen.  Dann  verschliesst  man 
das  Gummirohr  abermals,  giesst  wieder  Wasser  auf  das  Filter,  wartet^ 
bis  sich  fast  alle  Reste  gelöst  haben,  und  öffnet  dann  abermals  den 
^tschhuhn.  Nachdem  zum  zweiten  Mal  gut  abgetropft  ist^  verschliesst 
den  Abfluss  auf's  Neue,  füllt  das  Filter  halb  mit  Wasser  und 
Streicht  mit  einem  feinen  I*inselchen  den  grünlichen  Staub  von  dem 
Papier  überall  ab,  so  dass  er  sich  gleichmässig  in  der  Flüssigkeit 
YertheilL  Dieser  Staub  ist  in  Wasser  unlöslich.  Schliesslich  wird 
der  Abfluss  wieder  gestattet. 

Mao  wirft  nun  ein  bisschen  Reagenzpapier  in  das  Fi  1  trat  und 
Itet  tropfenweise  CIH  von  l,ll>  aus  einer  Bürette  zuHi essen,  mischt 
II  mit  einem  Glasstab  und  neutralisirt  endlich  genau. 

Hierauf  steckt  man  einen  Trichter  auf  einen  5U<>  ccm-Kolben 
~md  giesst  die  neutralisirte  Glykogenlösung  mit  allen  bei  quantitativen 
Aiuilygeii  nölhigen  V^orsichtsmaassregeln  hinein* 
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Jetzt  misst  man  25  ccm  CIH  von  1,19  aus  der  Bürette  zur  Aus- 
spüluDg  in  das  Becher^jlas  und  ixiesst  aus  in  den  5U0  ccm- Kolben. 
Diesen  schiebt  man  jetzt  mit  seinem  Trichter  unter  das  Äbflussrohr 
des  Trichters,  welcher  das  Glykogenfilter  trägt*  Mau  füllt  nun  mit 
Wasser  das  Becherglas  und  giesst  auf  das  Filter  aus,  um  die  letzten 
Reste  von  Glykogen  auszuwaschen  und  dem  50*)  ccm-KoIhen  zuzu- 
führen. Man  fährt  auf  diese  Weise  mit  immer  erneutem  Auswaschen 
fort,  bis  der  5m>  ccra-Kolben  beinahe,  aber  nicht  ganz  bis  zur  Marke 
gefüllt  ist. 

Zuletzt  lässt  man  einen  Kubikcentimeter  des  Filtrates  in  ein 
Reagenzglas  laufen  und  schichtet  mehrere  Kubikcentimeter  Alkohol 
von  9f3*^üTr.  darüber,  wobei  sich  keine  Trübung  einstellen  darf,  — 

Nachdem  man  jetzt  die  Mündung  der  aOO  ccm-Flasche  mit  einem 
Gummistopfeu  wohl  verschlossen  hat,  schüttelt  man,  um  eine 
gleichmässige  Mischung  herzustellen,  Sie  enthält  jetzt  annähernd 
2,2^0  CIH,  — 

Das  bisher  beschriebene  Verfahren  bedarf  einer  Abänderung: 

L  Wenn  so  wenig  Glykogen  vorhanden  ist,  dass  eine  genaue 
Analyse  nicht  mehr  ausgeführt  werden  kann.  Mau  fällt  in  diesem 
Falle  das  Glykogen  nicht  aus  lOH  ccm  Fleischlösuug,  sondern 
aus  200  oder  ^1<^o  ccm  mit  einem  gleichen  Volum  Alkohol  und  ver- 
fährt im  Uebrigen  genau,  wie  soeben  vorgeschrieben  worden  ist, 

2,  Wenn  das  Glykogen  in  einem  sehr  kleinen  Organe,  wie  z,  B. 
in  der  Leber  eines  Huhnes,  bestinmit  werden  soll.  Die  in  Brei  ver- 
wandelte Leber  wiege  10  g,  welche  man  in  ein  kleines  Kölbchen  ein- 
führt und  10  ccm  Lauge  von  00  ^ /o  hinzugiesst.  Nach  zweistündigem 
Erhitzen  im  Wasserbad  wird  die  Abkühlung  abgewartet  und  mit 
Wasser  auf  40  ccm  aufgefüllt  und  25  bis  8n  ccm  zur  Fällung  mit 
einem  gleichen  Volum  Alkohol  von  *JO^/u  Tr,  benutzt  Die  Filtration 
geschieht  mit  Hülfe  eines  möglichst  kleineu  schwedischen  Filtei^s, 
indem  man  im  Uebrigen  mit  dem  Auswaschen  genau  so  verfährt, 
wie  es  oben  vorgeschrieben  wurde. 

Eins  bleibt  nnr  besonders  zu  beachten:  Die  Lösung  des  auf 
dem  Filter  befindlichen  Glykogenes  muss  so  geschehen,  dass  nicht 
mehr  als  ino  ccm  Filtrat  mit  2,2  ^'/ö  CIH  in  einem  100  ccm^Kölbchen 
erhalten  werden. 

§  3,    Die  Bestimmung  des  Glykogenes  durch  lieber- 

führung  in  Traubenzucker. 

Die  Flasche  mit  der  Glykogenlusung  wird  in  das  siedende  Wasser- 
bad gebracht  und  mit  einem  Gunmiistopfen  verschlossen,  sobald  die 
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durch  die  Erwärmung  bedinfjte  Ausdehnung  der  Flüssigkeit  zum  Ab- 
gebluss  gelaugt  ist.  Nachdem  die  Erhitzung  drei  Stunden  gedauert 
hat,  nimmt  man  die  Flasche  aus  dem  Bad,  lässt  sie  abkühlen  uüd 
fallt  mit  Wasser  bis  zur  Marke  auf.  Dann  giesst  man  in  ein  Becher- 
glas aus  Uüd  steckt  auf  den  5^)0  ccm-Kolben  einen  Trichter  mit 
trockenem  schwedischem  Filter,  durch  welches  man  die  Zuckerlösung 
ahfiltrirt.  Die  erhaltene  Lösung  dient  nun  zur  gravimetrischen  Be- 
f^timmung  des  Zuckers.  Für  diese  Analyse  sind  nun  folgende 
Reagentien  und  Apparate  nüthig,  welche  ich  ausführlieh  in  meiner 
Abhandlung  ^Über  die  quantitative  Analyse  des  Traubenzuckers''  *) 
bfßchrieI>eD  habe.  Zur  Bequemlichkeit  des  Lesers  soll  hier  das 
Wesentliebe  mit  einigen  kleinen  Abänderungen  zusammengestellt 
weFden*    Nöthig  ist; 

1.  Eine  Lösung,  welche  in  oOO  ccm  34,üH*^  g  Kupfersulfat  mit 
h  Moleküleu  Krystaüwasser  enthält 

Der  Kupfervitriol  ist  ein  Mal  aus  Salpetersäure,  drei  Mal  aus 
Wasser  umkr}'stallisirt.  Lässt  man  das  durch  gestörte  Krystallisation 
erhaltene  feine  Mehl  des  Kupfervitriols,  nachdem  es  zwischen  Fliess- 
pApier  ausgepresst  wurde,  möglichst  ausgebreitet  auf  Fliesspapier 
24  Stunden  frei  der  Verdimstung  ausgesetzt  im  Laboratorium  liegen, 
M  hat  es  den  richtigen  Gehalt  an  Kry stall wasser. 

2.  Eine  Lösung,  welche  in  50M  ccm  173  g  Seignettesak  4-^  125  g 
KOH  enthält 

Das  Seignettesalz  wird  vor  der  Anwendung  drei  Mal  aus  Wasser 
«adcrrstallisirt  und  das  beste  im  Handel  vorkammende  Kaliumhydrat 
(Marke  .Merk*")  benutzt. 

Man  erhitzt  in  einem  Becherglas  150  ccm  Wasser  zum  Sieden, 
vom  Feuer,  schüttet  173  g  Seignettesalz  hinein  und  rührt 
Ms  Lösung  erfolgt  ist  Nach  eingetretener  Abkühlung  giesst 
die  Losung  mit  Hülfe  eines  Trichters  in  einen  5n()  ccn^Kolben 
ftlirl  3n8  ccm  Lauge  von  *in«/o  KOII  hinzu.  Der  Kolben  ist 
■kht  bis  zur  Marke  gefüllt,  so  dass  man  bequem  das  zur 
des  Becberglases  und  Trichters  benutzte  Wasser  nachfallen 
h^  —  Zur  Warnung  bemerke  ich,  dass  die  grosse  Menge  Seignette- 
irii  4aft  Volumen  der  Lösung  sehr  vermehrt.  Der  Unerfahrene 
desshalb  leicht  zu  viel  Wasser  gleich  von  Anfang  an,  so  dass  nach 
der  Kalilauge  das  Volum  von  5Uf)  ccm  Überschritten  wird, 
Soteld  die  Flüssigkeit  sich  vollkommen  abgekühlt  bat  und  genau 
--m  auch  nach  der  guten  Durchmischung  beträgt^  giesst  man 


i'rlQger,  Pflüger's  Arch,  Bd.  69  S, 
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die  Seipruette- Lauge  ia  ein  Bechergks   iißd  filtrirt  sie  durch  dichte 
Glaswolle  in  den  50U  ccm-Kolben  zurQük* 

Weil  sowohl  die  Kupferltisung  wie  die  alkalisehe  SeiG:nettesalz- 
lösiiüjz  sieh  uuzersetzt  erhalten^  thut  mau  gut,  iumier  grussere  Volu- 
luina  der  Lösuugeu  sich  herziistelleu. 

3,  Asbestfilterröhrchen  sind  voa  folgeiider  Beschaffenheit:  Ein 
vertieal  gedaehtes  Glasrohr  von  !<>  cm  Ltln^re  und  1,7  cm  lichtem 
Durchmesser  Ijiuft  nach  unten  iu  eine  Verjüngung  und  daniuf  folgende 
birnftVrmige  Erweiterung  von  ca.  1  cm  äusserem  Durelimesser  aus; 
an  diese  Erweiterung  sehliesst  sich  abermals  nach  einer  Vejjüngung 
das  G  cm  lange  Abtlussrohr  des  FilterrOiircfieus.  Die  kleine  Blase 
(Birne)  enthält  allein  den  Asbest,  der  also  die  Grösse  und  Gestillt 
einer  grossen  Erbse  hat. 

Damit  nun  die  Asbestkugel  das  Gewünschte  leistet,  ist  Folgendes 
zu  beachten: 

Nachdem  langfaseriger  weicher  Asbest  mehrere  Tage  in  rother, 
rauchender  Salpetersiture  gestanden,  dann  vielmals  mit  destillirtem 
Wasser  gewaschen  worden  ist,  bis  das  Wasser  beim  Umrühren  des 
Asbestes  keine  Spur  einer  Trübung  (durch  Asbeststaub)  mehr  zeigt, 
trocknet  man  den  Asbest,  sucht  weiche,  lanjjfaserige  Stränge  und 
zertheilt  sie  auf  der  Glasplatte  mit  rntparirnadeln  iu  einzelne  Fäden 
oder  möglichst  dünne  FaserbündeL  Glaubt  man  genug  zu  haben, 
so  kehrt  man  die  Finden  auf  einen  Haufen  und  schiebt  ihn  mit  der 
Pincette  in  des  Filterrohres  weites  Ende.  Mit  einem  etwas  dickeren 
Draht  drückt  nuin  nun  den  Haufen  der  Asbestfaseru  durch  die  Ver- 
jüngung in  die  Birne,  indem  man  stets  Sorge  trägt,  dass  die  lockere 
Lagerung  der  Fasern  erhalten  bleibt.  Denn  sobald  man  dt*n  Asbe^t- 
haufen  zusammenpresst,  wird  er  leicht  so  dicht ,  dass  nichts  oder 
fast  nichts  mehr,  selbst  bei  hohem  Druck,  ültrirt,  I*a  das  Kupfer- 
oxydul sehr  leicht  durch  sonst  sehr  gute  Filter  geht,  ist  aber  eine 
beträchtliche  Dichte  des  Asbestfilzes  nötliig. 

Vor  dem  Versuche  wird  das  Ashestfiltrirröhrchen  gepillft.  Zu 
dem  Ende  filtrirt  man  die  heisse  Allih nasche  KupferbVsung,  nachdem 
sie  mit  kaltem  Wasser  auf  die  Hälfte  verdünnt  ist,  an  der  Saugpumpe, 
wäscht  mit  IW  ccm  Wasser  aus,  giesst  Salpetersäure  von  1,4  spec. 
Gewicht  auf  den  Asbest  und  lässt  langsam  durchfiltriren.  Darauf 
wird  der  Asbest  mit  Wasser  ausgewaschen  und  endlich  mit  absolutem 
Alkohol  und  absolutem  Aether*  Nachdem  das  Rohrchen  dann  bei 
lÖU  *^  getrocknet  ist,  darf  es  an  fiewicht  nicht  mehr  als  0,2  bis  <J,3  rag 
verloren  haben.  — 

Um  sicher  zu  sein,  dass  das  Röhrchen  dicht  ist, 


it,  macht  man      1 
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'siets    gleichzeitig   zwei    identische  Versuche.    Dann    müssen   beide 
Rohrcheo  denselben  Werth  ergeben. 

Der  wirkliolie  Versuch  gestaltet  sich  nun  folgendermaast^en :  Man 
^-beginnt  mit  einem  Probeversuch: 

^B    30  ccm   Allihif  sehe  alkalische  SeipiettesalzlösuDg   werden   aus 

^1^  einer  Bürette  in  ein  Becherßlas  von  ca.  300  ccm  Gehalt 

^^taS  gemessen;  dann  hinzu^^eniessen 

^^^oO  Cfm    der   vorgeschriebenen   Kupferlösung   aus   einer   anderen 

^1  Bürette;  hinzugem essen 

^■^4   ccm  Lau^e   von   r>8'*'o   KOH   zura   Neutralisiren   der  in  der 
^^K  Zuckerlrtsuuf^  enthaltenen  freien  Salzsäure;  endlich 

^^^1    ccm  der  Zuckerlösung,  die  2,2**/u  CIH  enthält, 

^^  Das  Gesanimtvoluni  der  Flüssigkeit  betragt  also  145  ccm  und 
soll  bei  allen  Vei^suchen  so  viel  betragen.  Man  stellt  das  Becherülas 
auf  ein  Drahtnetz,  erhitzt  zum  Kochen  und  unterhält  das  Kochen 
zwei  Minuten.  EJann  giesst  man  l;io  ccm  Wasser  hinzu  und  wartet 
ein  wenig,  bis  sich  das  ausgescliietleoe  Kupferoxydul  abgesetzt  hat 
die  Flüssigkeit  noch  deutlich  blau,  so  kann  der  eigentliche  Ver- 
tu das  Werk  gesetzt  werden,  Ist  sie  aber  farblos,  so  muss 
nur  halb  so  viel  Zuckerlösung  zu  einer  zweiten  Probe  nehmen, 
mm  festzustellen,  dass  ein  Ueberschuss  an  Kupferlosung  vorhanden 
u,  s.  w*  —  Meist  weiss  man  voraus,  ob  diese  Proben  nothwendig 
oder  nicht 

Für  den  eigentlichen  Versuch    benutze    man  zwei  von  einem 

Retortenbalter  getragene  horizontale  Köpferringe.    Die  Lichtung  der 

Ringe  ist  so   bemessen,   dass   zwei  ganz  gleich  beschafFene  Becher- 

fdlser  genau  in  sie  passen.    Beide  Beehergläser  sind  in  der  gedachten 

Weise  beschickt  und  sind   dann   nicht   ganz  bis  zur  Hälfte  gefüllt 

*  '  TM    sie   beide    in   die    Ringe    gehangen    und    mit    Ulirgh't^ern 

1   sind,   taucht  man  sie   in  einem  gegebenen  Moment  durch 

Senkung  des  sie  tragenden  Stative»  in  ein  heftig  siedendes  Wasser- 

-I  so  dass  mehr  als  die  untere  Hälfte   der  Gläser  umsptUt  ist. 

idem  die  Bechergläser  genau  3(i  Minuten  im  Kochhad  verweilt 

kibeo,   hebt  man  sie  gleichzeitig  heraus,   entfernt  die  bedeckenden 

^^Ukr^lA^r  und  giesst  in  jedes  Becherglas  130  ccm  kaltes  Wasser. 

^m        Vorher  sind  zwei  Asbesttilterrülirchen  auf  den  zugehörigen  Saug- 

H  laselien   mit  derselben  Saugpumpe  durch  Guniniischläuche   in  Ver- 

Mndung  gebracht,  so  aber,  dass  jede  der  beiden  Saugflaschen  durch 

je  einen  Glashahn  der  Wirkung  der  Pumpe  entzogen  werden  kann» 

For  alle  Fälle  hilft  man   sich,   indem  man  den  einen 


Die  in  der  Glasschaale  erhaltenen  blauen  Kry stalle  werden  in 
wenifir  Wasser  frelöst  und  mit  Hälfe  eines  Trichters  m  einen  geaichten 
:Mm  ccm-Kolben  über.2eführt ,  allinähüch  Sodalosun^  zu  der  Kupfer- 
lüsue^  getröpfelt,  bis  diese  sich  zu  trüben  anfängt.  Dann  füllt  man 
die  Glasschaale  mit  50  ccm  der  Lusun«:  schwefliger  Säure  und  piesst 
sie  in  den  Kolben,  wodurch  die  Kupfer jöt^un*::  wieder  klar  winL 
Dann  erhitzt  man  sie  auf  dem  Drahtnetz  über  der  Flamme  und  hält 
sie  eine  Minute  im  Kochen.  Siedend  heiss  stellt  man  das  :MH}  ccm- 
Kolbchen  unter  die  mit  Rtiodananmionium  gefüllte  Bürette  und  l&sst 
in  einem  Strahle  ungefähr  5  ccm  mehr  uusttiessen,  als  zur  Fällung 
des  Kupfers  nnthig  ist.  Denn  man  weiss  ja  nach  der  gravi  metrischen 
Methode^  wieviel  Kupfer  höchstens  vorhanden  sein  kann,  und  dass 

1  ccm  Rhodanlösung  ^  (;s3i>  mg  Kupfer, 

Nachdem  die  Flüssigkeit  sich  vollkommen  abgekühlt  hat,  füllt 
man  mit  Wasser  bis  zur  Marke  auf,  stöpselt  zu,  schüttelt,  filtrirt 
durch  ein  trockenes  schwedisches  Filter.  Man  giesst  das  anfangs 
trübe  Filtrat  nochmals  zurück  und  erhält  dann  vollkommen  klares 
Filtrat.  Aus  diesem  entnimmt  man  1(K)  ccm  in  ein  sicher  geaichtes 
Köl beben,  entleert  dasselbe  in  ein  Becherglas,  füllt  es  nochmals  mit 
Wasser  auf  und  entleert  es  wieder  in  dasselbe  Becherglas.  Hinzu 
setzt  man  jetzt  5(*  ccm  Salpetersaure  von  1,2  spec.  Gewicht  +  in  ccm 
einer  gesättigten  Lösung  von  Eisenammoniakalaun.  Diese  stark  ge- 
rothete  Flüssigkeit  bringt  man  nun  unter  die  Silherbürette,  aus  der 
man  unter  Rotation  der  Flüssigkeit  so  lange  hinzutröpfeln  lässt,  bis 
die  rothe  Farbe  verschwunden  ist.  Dann  fügt  man  noch  einen  kleinen 
Ueberschuss  bis  zu  1  ccm  hinzu,  um  eine  bequeme,  runde  Zahl  für 
die  Silberlösung  zu  haben.  —  Nunmehr  bringt  man  das  Becherglas 
wieder  unter  die  Rhodanbürette  und  lässt,  indem  man  die  Flüssig- 
keit in  Rotation  versetzt,  zutröpfeln  so  lange,  als  die  durch  Jeden 
Rhodantropfen  bedingte  blutrothe  Farbe  beim  Umschwenken  noch 
verschwindet.  So  IMrt  man  fort,  bis  die  weisse  Flüssigkeit  einen 
deutlichen  Stich  in's  Rothe  bekommt  und  ihn  dauernd  behält. 

Nennt  man  Rh  die  gesammte  im  Ueberschusse  bei  Beginn  des 
Versuchs  zugesetzte  Rhodanmenge  und  e  diejenige  Menge  Rhodan- 
lösung,  sowie  o  diejenige  Menge  Silberlösung ,  welche  für  lUü  ccm 
Filtrat  gebraucht  wurden,  so  ist  die  Menge  des 

Kupfers  =  (Rh  -+-  3  q  —  8  <j)  X  6,3ö, 

Zur  Bequemlichkeit  des  Lesers  gebe  ich  einen  Wiederabdruck 
meiner  Tabelle,  welche  die  Beziehung  zwischen  Kupfer  und  Zucker 
wiedergibt. 
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Theil  li.    Reclitfertiguii^  der  in  dem  vorhergehenden  Theil  I 
gesehenen  VopsehrifteiL 

Zu  Theil  I  §  1,  betreffend  die  Aufschliessung  der  Organe 

mit  Kalilaufie. 

Man  hat  bisher  das  Glyko-ien  in  Deutschland  in  der  Art  bestimmt, 
dass  man  mit  venlüonter  Kalihiuge  die  ^IjküiJ^enhalti^jen  Organe 
durdi  Kochen  in  Lösung  brachte,  mit  Brücke's  Reagens  das  gelöste 
Eiweiss  fällte,  filtrirte  und  aus  dem  Filtrate  das  Glykogen  mit 
Alkohol  niederschlug*  Nachdem  sich  nun  herausgestellt  hat,  dass  die 
Brücke' scheu  Reagentien  erhebliche  Fehler  einführen,  habe  ich 
eine  Methode  ausgearbeitet,  welche  diese  Fehler  umgeht,  indem  sie 
auf  die  Anwendung  der  Brücke' scljen  Reagentien  verzichtet*  Das 
Wesentliche  meiner  Methode  besteht  darin,  die  Organe  mit  sehr 
starker  Kalilauge  so  lauge  zu  erhitzen,  bis  das  Eiweiss  so  verändert 
ist,  dass  es  durch  Alkohol  kaum  mehr  gefällt  wird. 

Weil  man  in  Deutschland  bisher  allgemein  auf  Grund  der 
quantitativen  Analysen  von  v.  Vintschgau  und  Dietl,  Richard 
Külz  uud  mir  selbst  annehmen  musste,  dass  Glykogen  durch 
siedende  Kalilauge  zerstört  wurde,  durfte  das  Aufschliessen  der  Organe 
mit  siedender  Kalilauge  nur  dann  iu  Anwendung  kommen,  wenn  die 
bisherige  Auffassung  als  irrig  widerlegt,  tl  h*  wenn  bewiesen  wurde, 
dass  Glykogen  durch  sehr  starke  Kalilauge  nicht  zersetzt  wird. 

Ich  habe  diesen  Beweis*)  geliefert  und  festgestellt,  dass  Glykogen, 
welches  ohne  Benut^iung  der  Brücke'schen  Reagentien  von  den 
Organen  isolirt  worden  ist,  bis  zu  C\i)  Stunden  mit  3ti^tiiger  Kali- 
lauge gekocht  werden  kann,  ohne  dass  es  zersetzt  wird.  Denn  eine 
Lösung  solchen  Glykogeues  liefert  vor  und  nach  Kochen  mit  Kali 
durch  die  Inversion  gleich  viel  Zucker.  Aber  auch  die  Fällbarkeit 
des  Glykogeues  durch  Weingeist  ist  durch  die  Kalibehandlung  nicht 
verändert  worden. 

Um  ferner  zu  beweisen,  dass  das  nicht  isolirte  Glykogen  der 
Organe  sich  ebenso  wie  das  isolirte  verhält,  habe  ich  festgestellt, 
dass  ich  mit  meiner  Methode  gleich  viel  Glykogen  erhalte,  gleich- 
gültig, ob  ich  den  Fleischbrei  *  2  Stunde  oder  42  Stunden  mit  30  ^/o 
Kalilauge  kochte. 

Gefunden  nach  ^/astündigem  Kochen:  1,882 '^/o  Glykogen 
.      42         „  „         1,864  ^/a        „ 
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'         lo  einem  anderen  Vei*suche  erhielt  ich  beim  Koehen  von  Fieisch- 
brei  mit  10**/oiger  Kalilauge  j 

nach  28täf^igem  Kochen:  1,404 */o 

Durch  (las  langdauernde  Kochen  halte  sich  die  Lauge  allmählich 
stärker  concentrirt. 

Die  beobachteten  Untei'schiede  liegen  in  den  Beoliachtungsfehlern, 
ohne  dass  ich  sie  desshalb  für  Beolmchtuiigsfehler  erklären  will.  Die 
Verluste  sind  aber  praktisch  ohne  Bedeutung. 

Ich  habe  nun  für  das  Aufcchliessen  der  Orfzane  sehr  starke  Kali- 
lauge von  :i(i'lo  empfohlen.     Das  bat  zwei  Grl^udp: 

1.  Ich  habe  die  auffalleode  Thatsache  festgestellt,  dass  Yerdtiiiiite 
Kalilauge  von  etwa  2^0  das  mit  Ausschluss  der  Brück e'schen 
Reagentien  dargestellte  Glykogen  beiui  läugeren  Sieden  nicht  ganz 
unversehrt  lässt  Es  handelt  sich  allerdings  nur  um  Verluste  von 
1  bis  2*^0.  —  F.  W.  Pavy,  der  Ühulidie  Versuche  austeilte,  be- 
obachtete Verluste  von  ungefähr  dei-selben  Grosse,  ol>schon  r^r  Kali- 
lauge von  10^0  in  Anwendung  zog.  —  Da  die  Dextrinbildung  viel- 
leicht auf  einer  Hydratation  beruht,  ist  es  nicht  ij^erade  undeukbar, 
dass  coiieeutrirte  Kali  hinge  wegen  ihrer  das  Wasser  hiiideudeii 
Kraft  eine  Hydratation  w^eniger  begünstigt,  als  dies  bei  wasserreicher 
Lauge  der  Fall  ist. 

2.  Es  ist  in  Imhem  Grade  wünschenswertfi,  bei  der  Fallung  des 
Glykogenes  njit  Alkolnd  die  gleichzeitige  Ausscheidung  von  Eiweiss 
zu  vermeiden.  Durch  längeres  Kochen  der  Oigane  mit  starker  Kali- 
lauge werden ,  worauf  schon  Claude  B  e r  n  a r  d  und  F.  W.  P  a  v  y 
hinwiesen,  die  Eiweissstoffe  so  verändert»  dass  seihst  sehr  starker 
Weingeist  nur  sehr  geringe  Mengen  stickstoffhaltiger  Substanz 
niedersehlrigt. 


Zu  Theil  I  §  2,   betreffend   die  Ausfnlluug  des  Glyko- 
genes aus  der  alkalischen  Organlusung  mit  Alkohol, 
mit  nachfolgender  Isolation  des  Glykogenes, 

Vorausgesetzt  wird  hier,  dass  die  Organlösuog  15°  o  KOII  enthält, 
fragt  sich,  wieviel  Alkohol  nöttiijj;  sei,  um  alles  Glykogen  aus- 
^ofiUIeD.  Ich  habe  dies  genau  untersucht  und  liereits  veröffentlicht, 
daai»  das  in  einer  solchen  Losung  enthaltene  tilykogen  durch  ein 
gleiches  Volum  Alkohol  vollkommen  ausgefüllt  wird.  Die  Glykogen- 
be^timmung  ist  stets  mit  Hülfe  der  Inversion  ausgeführt.  Die  Belege 
hierfür  finden   sich   in  meiner  bereits  ausgeführten  Arbeit  'J.  —  Da 

1)  Pflager,  Pflüger's  Archiv  Bd,  92  S,  8L 
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,     90  ^/o    „ 
Alkohol  bereits  da» 


aber  in  dieser  Arbeit  stets  ilas  Verhalten  des  isolirten  Glykogenen 

untersucht  wurde  und  he\  der  Analyse  der  Organe  die  Löslichkeit 
durch  die  vielen  das  Glykogen  begleitenden  Stoffe  verändert  sein 
konnte,  beschloss  ich,  auch  diese  Frage  zur  Entscheidung  zu  bringen. 

In  mehreren  Versuchsreihen  filllte  ich  die  alkalische  Organ- 
lösung mit 

L  einem  halben         Volum  Alkohol  von  0«i"/o  Tn 

2.  einem  gleichen  „ 

3.  einem  doppelten         ^ 

4.  einem  zehnfachen       „  ,, 

Das  Ergeljniss  war,  dass  ^1-2  Toliiiii 
Glyk«>gen  YollNtruidis:  auKtallt,  so  dass  die  Anwendung  eines 
glekiien  oder  doppelten  Volums  keine  ^össere  Ausbeute 
liefert. 

Die  Anwendung  des  zehnfachen  Volums  Alkohol 
steigerte  aber  die  Ausbeute  an  Kohlehydrat  um  einen 
geringen  Betrag. 

Ich  will  nun  zuerst  rechtfertigen,  wesshalb  ich  das  auf  da» 
schwedische  Filter  gebrachte  Glykogen  immer  mit  derselben  Lcjsung 
wasche  —  die  auf  1  Volum  Lauge  von  ir*«/i»  KOH  2  Volumina 
Alkohol  von  Üii^/o  Tr.  enthält  —  gleichgültig,  oli  die  alkalische 
ürganlösung  mit  Va,  einem  gleichen  oder  doppelten  Volum  Alkohol 
gefällt  worden  war. 

Sobald  man  nach  Ausfäll tmg  des  Gl jkogenes  auf  das  schwedische 
Filter  aufgiesst,  föllt  Jedem  auf,  wie  verhültnissmilssig  schnell  die 
dickliche,  gehaltreiche  rothe  Flüssigkeit  filtrirt.  Gesetzt,  das  Glykogen 
sei  mit  einem  halben  Volum  Alkohol  gefällt  gewesen  und  die  Filtra- 
tion so  weit  vorgeschritten^  dass  zum  Auswaselien  geschritten  werden 
kann,  so  wird  man  zunächst  hierzu  eine  Lösung  nehmen,  die  ebenso- 
viel KOll  und  Alkohol  enünilt  als  die  soeben  filtrirte  Organlösuüg. 
Sobald  man  diese  Flüssigkeit  auf  das  Glykogen  aufgiesst,  beobachtet 
man  die  sonderbare  Erscheinung,  dass  die  Filtration  plötzlich  ganz 
ungeheuer  verlangsamt  ist^  wobei  dann  allmählich  das  Glykogen  zu 
einem  kleisterartigen  Klumpen  zusammenbackt.  Also  mit  der  Ent- 
fernung  der  Eiweisslösuug  hat  die  leichte  Filtration  aufgehört.  — 
Diese  Störung  wird  sofort  beseitigt,  wenn  man  zum  Auswaschen  das 
von  mir  vorgeschriebene,  an  Alkohol  reichere  Gemisch  anwendet.  Da 
der  beschriebene  Uebelstand  auch  —  obwohl  in  geringerem  Grade  — 
vorhanden  ist,  wenn  niao  mit  eioem  gleichen  Volum  die  Organ- 
lösuDg  gefällt  hat,  so  ist  es  richtig,  hier  ebenfalls  die  beschriebene 
Waschlösung  zu  gebrauchen. 
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Ich  habe  endlich  zu  rechtfertigen,  wessbalb  ich  ein  gleiches 
Volum  Alkohnl  zur  Fällung  des  Glyko^enes  aus  der  Organl5suog 
empfehle,  obwohl  ein  halbes  Volum  schon  ^enttgt. 

Sobald  man  diese  Mischung  auf  das  schwedische  Filter  briugt, 
beginnt  natürlich  der  Alkohol  allmählich  abzudunsten.  Man  sieht, 
wenn  solche  Flüssigkeiten  frei  an  tler  Luft  stehen,  desshalb  von  Tag 
zu  Tag  das  gefällte  Glykogen  weniger  w^^rdeu,  weil  es,  nachdem  der 
Alkohol  verdampft  ist»  wieder  in  Liisoug  geht-  lu  geriiigein  Maasse 
findet  dieser  Vorgang  auch  bei  der  Filtration  statt  —  in  um  so 
höherem  Maasse,  je  längere  Zeit  sie  in  Ansproch  nimmt.  Desshalb 
sind  ganz  besondere  Vorkehrungen  ni'jthig,  um  den  Beweis  zu  liefern, 
dass  schon  Va  Volum  Alkohol  bei  der  angegebenen  Alkalescenz  das 
Glykogen  vollständig  ausfällt  Man  muss  die  Verdunstung  des  Al- 
kohols möglichst  verhindern  und  mit  dem  Aufgiessen  der  alkoholischen 
Waschlösung  beginnen,  lange  ehe  die  rothe  Organlösung  gana  durch- 
filtrirt  wird.  Deiio  zuletzt  zieht  sich  die  Filtration  io  die  Länge, 
80  dass  Gelegenheit  zu  stärkerem  Verlust  an  Alkohol  durch  Ver- 
dunstung geboten  wird.  Aus  diesem  Grunde  ist  es  zweckmässig,  mit 
einem  gleichen  Volum  Alkohol  das  Glykogen  aus  der  Orgaulösung 
zu  filllen,  da  man  so  allen  Gefahren  des  Glykogenverlustes  durchaus 
entgeht.  Die  durch  den  grösseren  Alkoholgehalt  bedingte  grössere 
Verunreinigung  des  Gl>  koiienes  ist  sehr  unbedeutend  und  wiegt  den 
gedachten  Uebelstand  reichlichst  auf 

Sobald  die  filtrirte  Waschlüsung  fast  farblos  abläuft  und  ab- 
getropft ist,  giesse  ich  Alkohol  von  M^k  Tr,  auf  —  und  zwar  aus 
folgendem  Grunde. 

Wenn  man  unmittelbar  Wasser  auf  das  Glykogen  giesst,  backt 
dasselbe  zu  einer  gallertigen  Masse  leicht  zusammen,  löst  sich  sehr 
schwer,  und  die  Filtration  ist  sehr  behindert.  Heisses  Wasser  an- 
zuwenden, ist  wegen  der  Einwirkung  des  Kalis  auf  ilas  Filtrirpapier 
nicht  gestattet. 

Giesst  man  also  nach  dem  Auswaschen  des  Glykogene«  starken 
Alkohol  auf  so  macht  er  das  Glykogen  schrumpfen,  so  dass  es  viele 
Risse  bekommt.  Ausserdem  nimmt  der  Alkohol  einen  grossen  Theil 
des  Alkalis  in  das  Filtrat  mit.  Ein  einmaliger,  höchstens  zweimaliger 
Aufguss  des  Alkohols  genügt.  Ist  er  gut  abgetropft,  so  zieht  man 
einen  Gnmmischlauch  über  das  Aliflussrohr  des  Trichters,  veivchliesst 
ihn  mit  einem  Quetschhahn  und  »liesst  sterilisirtes  Wasser  auf  das 
Glykogen,  in  welches  dasselbe  begierig  eindringt  und  schnelle  Losung 
bewirkt. 

Es  bleibt  die  Mittheilunj;  der  analvtischen  Belege. 
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Reihe  I. 


500  nr  frischer  rferdefleischbrei  +  5^0  cciii  Lauge  von  f)0^'o 
KOH  (Kaliunihydrat  I-^  „Merck")  kalt  geioiseht  im  Literkolhen  iiod 
dieser  in  das  siedende  Bari  versenkt  Nach  Va  Stunde  nochmals 
ntngesdiwenkt,  wobei  sich  zeigt,  dass  schon  alles  Fleisch  gelöst  ist» 
Zurürkgebracht  in  das  siedende  Bad.  Im  Ganzen  zwei  Stunden  er- 
hitzt* Dann  in  ein  Liter  siedendes  Wasser  gegossen,  Abkühlung  ab- 
gewartet, durch  Glaswolle  filtrirt 

Versuch  L 

100  ccm  Organlösung  +  5(»  ccm  Alkohol  von  INi^o  Tr.  im 
Becherglas,  das  mit  Uhrglas  bedeckt  war. 

Nach  24  Stunden  abfiltrirt  und  ausgewaschen  mit  der  vorge- 
schriebenen Losung,  als  die  rothe  Flüssij^kcnt  noch  nicht  ganz  ab- 
filtrirt war.     Drei  Mal  ausgewascJien     Glykogen  schwach  gelb* 

Nach  Abtropfen  ein  Mal  mit  Alkohol  von  INV*  u  Tr.  gewaschen. 
Mit  kaltem  Wasser  dann  das  Glykogen  gelöst,  mit  CIH  neutralisirt, 
in  500  ccm-Kolben  übergeführt,  25  ccm  CIH  von  1,19  hinzugefügt 
und  Filter  mit  Wasser  gut  ausgewaschen,  das  auch  in  den  500  ccm- 
Kolben  abfliesst.  Schliesslich  wird  derselbe  fast  bis  zur  Marke  auf- 
gefüllt. Nach  vollzogener  Invertirung  abgekühlt,  von  sehr  wenigen, 
feinsten  Flöckchen  abfiltrirt, 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern:  0^2018  CujO  =  0,1793  Cu, 
Die  Controlle  nach  Volhard  ergibt:  =0,1780  Cu. 

0,178  Cu  =  0,083  Zucker. 
Also: 
100  ccm  Orgaiilösiiug  =  0,512  g  Zucker  aus  Glykogen. 


Versuch  IL 
100  ccm  Orgaiilösiiug:  +  100  cciii  Alkitbol  von  1*6^  o  Tr. 
Nach  24  Stunden  filtrirt. 

Zwei  Mal  mit  der  vorgeschriebenen  Lösung,  dann  mit  Alkohol 
von  IHJ^/o  wie  bei  Versuch  I  gewaschen  und  ebenso  weiter  behandelt, 

81  ccm  Zuckeriösung  lieferten:  0,2041  CuaO  =  0,1818  Qu. 
Die  Controlle  nach  Volhard  ergibt;  =  0,1803  Cu. 

0,1803  Cu  =  0,0841  Zucken 
Also : 

100  ceiii  Organlösung  =  0,519  g  Zucker. 
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Versuch  III. 

100  cem  Organlösnng  +  200  ccm  Alkohol  yon  96  ^/o  Tr. 

Nach  24  Stunden  filtrirt. 

Genau  behandelt  wie  Versuche  I  und  IL 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern:  0,2057  CugO  =  0,1827  Cu. 
Die  Controlle  nach  Volhard  liefert:  =0,1803  Cu. 

0,1803  Cu  =  0,0841  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Organlösung  =  0^519  Zucker. 

Versuch  IV. 

100  ccm  Organlösung  fliessend  in  ein  Liter  Alkohol  yon 
%«/o  Tr.  enthaltend  7«/o  KOH. 

Nach  24  Stunden  filtrirt.  Fällungsmasse  nicht  deutlich  reich- 
licher als  die  mit  weniger  Alkohol  erhaltene. 

Gewaschen  mit  folgender  Mischung: 

100  ccm  Lauge  von  15  ^/o  KOH. 
1000  ccm  Alkohol  von  9(5  «/o  Tr.  mit  7«;o  KOH. 

Nach  Abtropfen  nicht  mit  Alkohol  gewaschen,  sondern  unmittel- 
bar in  Wasser  gelöst,  neutralisirt  und  ferner  wie  bei  den  vorher- 
gehenden Versuchen  verfahren. 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern:  0,2112  CugO  =  0,1877  Cu. 
Die  Controlle  nach  Volhard  ergibt:  =0,1821  Cu. 

0,1821  Cu  =  0,085  Zucker. 
Also : 

100  ccm  Organlösung  =  0,525  Zucker. 
Die    grosse  Alkoholmenge   hat   also   die   Ausbeute   um    1,1  ^/o 
vermehrt. 

Reihe  II. 

5<X)  g  Brei  von  frischem  Pferdefleisch ;  500  ccm  Lauge  von  60  ^/o 
KOH  (Marke  „Merck")  kalt  in  Literkolben  eingefüllt  und  dieser 
in  siedendes  Bad  versenkt  und  sonst  genau  so  verfahren  wie  bei 
Beihe  I. 

Versuch  I. 
100  ccm  filtrirte  Fleischlösung  -+-  W)  ccm  Alkohol  von  96  ^/o  Tr. 
Filtration  u.  s.  w.  bis  zur  Inversion  ebenfalls  genau  so  wie  bei  dem 
entspTechenden  Versuch  der  Reihe  I. 
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81  ccm  Zuckerlösung  liefern:  0,14(30  CueO  =  U,121l(i  Cu. 
Die  Controlle  nach  Volliard  ergibt:  =0,1292  Cu. 

0,1292  Cu  ^  o,059u  Zucker. 
Also: 

100  ccm  Org:anlü8Uiig  =«=  0vifi42  g  Zucker, 

Versuch  IL 

lOü  ceui  OrganlosuDR  4-  200  ccm  Alkohol  von  lMi**/ü  Tr,    Be- 
handelt wie  der  vorige  Versuch* 

81  ccm  Zuckerlösung  liefern:  o,14ti5  CugO  =  0,1300  Cu. 

Die  Controlle  nach  Volhard  ergibt:  =0,1290  Cu. 

0,1290  Cu  ^  0,0589n  Zucker. 

Also: 

100  cem  OrgaiilÖMung  =  0,3636  g  Zucker, 

Versuch  111. 

100  ccm  OrgaiilösuDg  -f-  lOoO  ccm  Alkohol  von  9ö*'/o  Tr.    Be* 
handelt  wie  die  vorigen  Versuche»    Nur  Waschlösung  ist: 
loO  ccm  Lauge  vou  15*^  o  KOH, 
1000  ccm  Alkohol  von  9li%  Tr. 

Die  weitere  Beliandlung  wie  gebräuchlich. 
A.    81  ccm  Zuckerlosung  liefern 

0,154  Cu/J  =  0,1367  Cu  (Rohr  lü). 

Die  Controlle  nach  Volhard  =  0,1314  Cu, 
0,1314  Cu  ^  0,0001  Zucker. 


Also: 


B. 


Also: 


100  ccm  OrganlösuDg  =  0,3709  Zucker. 
Die  Wiederholung  des  Versuchs  mit  Rohr  4 
liefert  0,1523  Cu^O  =  Oj:353  Cu, 

Die  Controlle  nach  Volhard  =  0,1302  Cu. 

0,1302  Cu   -  0,0595  Zucker. 


100  ccm  Organlösung  —  0,3673  Zucker. 
Demnach 

A  =  0,3709  Zucker 
B  =  n,:^(>73        „ 
Mittel  =  0,3691  Zncker  ==  100  ccm  Organ! ö^nng. 

Die  grosse   Alkoholmenge    hat   also    die   Ausbeute  um    1,4  °/o 


vermehrt. 
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UeberHicht, 

betreffend   die  Fällbarkeit  von  Kohlehydraten  durch 
Alkohol    aus    eiuer    Organlösung,    die    1 5  ^\)    Kalium- 
hydroxyd enthillt 


Nr 


In  liiO  ccin  iilkaJisuher  Orgatilf>sung  Gehalt  au 

Glykogen,  ausgedrückt  Hb  Zucker  bei  FäUung  des 

Glykogenes  mit 


50  ccm      I 
Alkohol  von 
96  »o  Tr. 


100  ccm 

Alkohol  voD 

96  ^' 0  Tr. 


200  ccm  1000  ccm 

Alkohol  von  |  Alkohol  ?oii 

Jm' 0  Tr         WV'ö  Tr. 


—  0,519  g 


™        1.    Dass  auf  1  Voluui  Organlösung  1  Volum  Alkohol  voü!t*(»% 

Tr.  genügt,  um  alles  vorhandene  Glykogen  vollständig  auszufällen. 

Eine  Verg!eichuag  der  eiuzelnen   Versuche   mit  Beziehung  auf 

die  Nothwendigkeit  der  Controlie  nach  Volhard   ergibt  die  oach- 

steheode  Tabelle. 


ihe  I 
1. 

2 

S. 
4. 

0,512  g 

ihe  11 
1. 

,^_ 

o 

M* 



S. 
4. 

, 

—  0,3642  g 


0,519  g 


0,3686  g 


0,525  g 


0,3691  g 


Mfbr- 
ausbeute  an 
Kohlehydrat 

durch 

10  Volumina 

Alkohol 


1>1 


M 


Gewogen 

Controlie 
n.icli  Vnlliaid 

Abweichung 

Reihe  1. 
Versuch  1  Vi  Vol.  Alkohol  .  . 
Versui-h  11  1  Vol.  Alkohol  .  . 
VersHi'li  III  2  Vol.  Alkohol     . 
Versuch  IV  H»  Vol,  Alkohol  . 

0,179.-^  Cu 
n,lHl:{  Cu 
0,1  H27  Cu 
0,1877  Cu 

n,1780  Cu 
0,180.3  Cu 
o,jHo;i  Cu 
o,I82l  Cu 

4-  1,3  mg 
+  1,0  mg 
4-  2,4  mg 
+  5,<j  nig 

llpihe  11. 

Versuch  I  1  Vol.  Alkohol    .  . 

Versu>-li  11  2  Vol.  Alkohol  .  . 
,    Versuch  11 1  lo  Vol.  Alkohol  . 

0,1 29r.  Cu 
0,i:W»  Cu 
0,1  :W7  Cu 
0,1 8.W  Cu 

0,1202  Cu 
o,12(to  Cu 
o,l:il  1  Cu 

o,l:}o2  Cu 

-1-  0,4  mg 
+  1.0  mg 
+  o,H  mg 
+  5,1  mg 

Hieraus  folgt,  dass  die  gravimetrische  Methode  den   richtigen 
erth   gibt,   wenn   man    zur  FAllimg   des  Glykogeues  ein   gleiches 

Alkohol  anwendet. 
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Jeder  wird  aber  gut  tlmn^  auf  die  ControUe  nicht  ganz  zu  ver- 
zichten, schon  um  die  Reinheit  seiner  Rea^entien,  besonders  des 
Kalis,  sicherzustelleu. 

2.  Etwas  ganz  Neues  ergibt  aber  die  Fällung  mit  dem  K) fachen 
Volum  des  Alkohols,  Denn  sie  bedingt  eine  1  "  o  betragende  Ver- 
mehrung der  Ausbeute  an  Kohlehydrat  Der  Betrag  ist  allerdings 
sehr  klein  und  liegt  im  Bereiche  der  Beobachtungsfehlor.  Da  aber 
meine  Methoden  so  sehr  genau  sind  und  beide  Reihen,  die  mit  dem 
Fleische  ^verschiedener  Pferde  angestellt  wurden,  fiist  denselben  Werth 
ergeben,  ist  die  Wahrscheinlichkeit  sehr  gross,  dass  kein  Beobachtungs- 
fehler vorliegt. 

Es  fragt  sich,  uio  welches  Koldehydrat  es  sich  handelt,  das  erst 
bei  so  hohem  Alkohnlgehalt  gefüllt  wird.  Am  wahrscheinlichsten  ist 
es,  dass  Glykogen-Dextrin  vorliegt,  das  hier  zum  eisten  Mal  im 
thierischen  Körper  zur  Wahrnehmung  gelangt.  — 

Ich  habe  schon  früher*)  dem  Vorkommen  von  Dextrinen  meine 
Aufmerksamkeit  zugewandt,  indem  ich  die  frische  Leber  nntTO^/oigem 
Alkohol  auszog.  Nach  Verjagung  des  Alknliols  aus  dem  Auszug, 
Einengung  und  Fällung  mit  den  Brücke^schen  Reagentien  brachte 
das  in  fache  Volum  Alkohol  nicht  die  Spur  einer  Fällung  hervor. 
Möglicher  Weise  hat  die  Eiweissfällung  die  Spuren  von  Dextrin  mit- 
gerissen, so  dass  sie  mir  entgangen  sind, 

Ich  gehe  natürlich  zu,  dass  ein  sicheres  Urtheil  über  das  Vor- 
hantiensein  echten  Dextrines  erst  möglich  sein  wird^  wenn  dasselbe 
in  Substanz  dargestellt  ist,  was  ich  weiter  zu  verfolgen  beabsichtige.  — 

Von  besonderer  Wichtigkeit  bleibt  aber,  dass  die 
Menge  von  höheren  Kohlehydraten,  welche  uns  bei 
der  Glykogenanalyse  jetzt  entgeht,  einen  nur  sehr 
geringen  Betrag  a u  s  m  a  c h  t.  —  Hierbei  wird  allerdings  voraus- 
gesetzt,  dass  in  den  Organen  keine  Dextrine  vorkommen,  welche 
wie  der  Zucker  durch  beisse  Kalilauge  zerstört  werden.  — 

Zum  Schluss  nmss  ich  noch  eine  Verwahrung  einlegen. 

Ich  liabe  stets  die  Annahme  gemacht,  dass  das  durch  Alkohol 
gefilllte  Kohlehydrat,  welches  bei  der  Invertining  Zucker  liefert, 
Glykogen  sei. 

Nach  unseren  jetzigen  Kenntnissen  bleiV)t  aber  die  Möglichkeit, 
dass  dem  Glykogene  Pentosane  beigemengt  sind,  die  bei  der  Inver- 
tirung  Tentosen  liefern;  letztere  reduciren  die  Fehl  iug' sehe  Lösung 
ebenfalls.    Es  muss  desshalb   baldigst  untersucht  werden,    ob  der 


I 
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hierdurcli  bedingte  Fehler  so  gross  ist,  dass  er  eiae  nachträgliche 
PeDtoseoanaljse  und  Correctur  der  Glykogenzahl  nöthig  macht. 

Die  niitjretheilte  Methode  der  quantitati%'eii  GlykoG^enaiialyse 
griUidet  sich  auf  Erf'ahriingen,  die  wesentlich  durcli  die  Untersuchung 
des  Pferdefleisches  gewonnen  wurden,  das  durch  FettArmuth  sich 
auszeichnet. 

Seitdem  hat  sich  al>er  herausgestelltj  dass  Verhältnisse  beobachtet 
werdeo,  welche  die  Durchführung  der  Analyse  sehr  erschweren» 

Wenn  äusserst  fettreiche  Organe  analysirt  werden,  kommt  es 
vor,  dass  die  Lösung  des  Organes  nach  der  Abkühlung  zu  einer 
Gallerte  erstarrt,  weil  so  viel  Seife  sich  gebildet  hat.  In  diesem 
Falle  erleichtert  man  sich  die  Analyse,  wenn  man  den  frischen 
Orpanbrei  vor  Beginn  der  Analyse  durch  Behandlung  mit  absolutem 
Alkohol  und  Aether  fettarm  macht. 

Manche  Organe,  z.  B.  die  Leber  und  andere  Drüsen,  geben  al»er 

auch   dann   noch   beim  Abkühlen  der  alkalischen  Lösung  eine  j^teife 

Gallerte,  wahrscheinlich  Kaliallmmmat.  das  aber  durch  Alkohol  flüssig 

k      wird   und   weiter  behandelt   werden   kann.      Diese   Schwierigkeiten 

I      bedürfen   eine    weitere    Untersuchung,    um   die  zweckmässigste  Art 

I      festzustellen,  wie  man  ihrer  Herr  wird. 


t 


I 


Die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes 
nach  A.  E.  Austin, 


Von  dem  Wunsche  geleitet,  an  Stelle  der  mangelhaften  Methode 
von  R  Kulz  eine  bessere  zu  setzen,  hat  A,  E,  Austin')  auf  Ver- 
anlassung und  unter  Leitung  von  Prof.  E,  Salkowski  ein  neues 
Verfahren  zur  Bestimmung  des  Glykogenes  ausgearbeitet. 

Salkowski 's  Gedanke  bezweckte  in  erster  Linie,  die  Schädigung 
tu  vermeiden,  welche  das  Glykogen  durch  das  Kochen  mit  Kalilauge 
bei  der  Ktilz' sehen  Methode  erleidet  und  gleichzeitig  die  Erzeugung 
der  massigen  Ei weissnied erschlage  zu  umgehen,  welche  das  Glykogen 
niechanisch  mit  niederreissen. 

Üemgemäss  sollte  der  auf  Glykogen  zu  unlersucheude  Organ- 
brei  zuerst  mit  siedendem  Wasser  ausgezogen  und  das  in  dem  aus- 
gekochten und  ausgepressten  Rückstand  noch  enthaltene  Glykogen 
diureb  Pepsin verdauung  aufgeschlossen  werden. 

Austin's  Verfahren^}  ist  nun  folgendes: 


l)  A.  E.  Aastin,  M.  D,  aus  Boston*  U.  S,  A.,  üeber  die  quantitative  Be- 
iSmmnng  dea  Glykogenes  in  der  Leber  (aus  dem  chemischen  Lütioratorium  des 
f^ikolagischen  Instituts  zn  Berlin).    Virchow*»  Archiv  Bd.  150  S.  185.    1897, 

2f  AüBliu,  a.  a.  0.  S.  192, 
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"  „Zur  Verdauung  diente  eio  aus  2  g  Finzelberg'scbem  Pepsin, 
„welches  vor  der  AuweufUino:  durch  Waschen  mit  Wasser  sorgfältig 
„von  jeder  Spur  Milchzucker  befreit  war,  und  1  Liter  Verdauun,!^- 
„Salzsäure  (hergestellt  aus  990  ccin  Wasser  und  In  ccm  Salzsilure 
„von  25  ®/o  HCl)  bereiteter  künstlicher  Magensaft  Derselbe  befand 
„sich  iu  einer  Glasstöpselflasche;  die  beim  Äuskoeheu  mit  Wasser 
„gebliebeuen  RQckstäUfle  wurden  in  diese  hiueingehracht  uud  das 
„Ganze  unter  vielfachem  Schütteln  so  lange  bei  4U "  C*  digerirt,  bis 
„anscheinend  Alles  verdaut  war,  was  in  der  Regel  zwei  Tage  in 
jjAüspruch  nahm*  Nunmehr  wurde  der  Inhalt  der  Flasche  in  eine 
„grosse  Schale  entleert,  neutralisirt  und  auf  200  ccm  eingedampft^ 
„nochmals  mit  Salzsäure  angesäuert,  die  Flüssigkeit  heiss  filtrirt 
„uud  etwas  nachgewaschen.  Das  Filtrat,  welches  stets  ziemlich  stark 
„gefärbt  war,  wurde  mit  dem  doppelten  Volum  Alkohol  versetzt  und 
„über  Nacht  stehen  gelassen,  der  Niederschlag  abfiltrirt,  mit  62pro- 
^centigem  Alkohol  naehgewascheu ,  dann  noch  feucht  satumt  dem 
„Filter  iti  eine  Schale  gebracht  und  unter  Zusatz  von  wenig  Wtisser 
„auf  dem  Wasserbad  erwärmt.  Dabei  löste  sich  der  Niederschlag 
„bis  auf  einen  geringen  Rückstand  auf,  welcher  abfiltrirt  und  mit 
„dem  bei  der  Verdauung  geldiebenen  Rückstand  behufs  Verarbeitung 
„nach  Külz  vereinigt  wurde.  Das  Filtrat  nebst  Wasch wasser  wurde 
^in  der  gewöhnlichen  Weise  mit  Salzsäure  und  Brücke'schem 
„Reagens  gefällt,  filtrirt  u.  s,  w." 

Fassen  wir  das  Verfahren  Austin's  tibersichtlich  zusammen, 
so  wird  das  Glykogen  durch  drei  auf  einander  folgende  verschiedene 
Methodeu  gewonnen,  die  mit  A,  B,  C  bezeichnet  werden.  A  liefert 
das  Glykogen,  welches  durch  Kochen  mit  Wasser  dem  Organbrei 
entzogen  werden  kann.  Die  mit  dem  Glykogen  in  Lösung  gegangenen 
Eiweissstoffe  u.  s.  w.  werden  mit  dem  Brücke 'sehen  Reagens  aus- 
gefällt. Der  Niederschlag  ist  bei  Weitem  nicht  so  massig  wie  bei 
dem  Külz 'sehen  Verfaliren. 

B  liefert  durch  Verriauung  des  ausgekochten  Organbreies  das  in 
diesem  noch  enthaltene  und  durch  Auskochen  nicht  zu  gewinnende 
Glykogen.  Das  mit  dem  verdauten  Ei  weiss  gleichzeitig  in  Lösung 
gegangene  Glykogen  wird  nun  fast  allein  ohne  das  Ei  weiss  gefällt, 
wenn  die  Concentration  der  Lösung  die  von  Austin  vorgeschriebene 
Stärke  nicht  überschreitet  und  auf  1  Volum  angesäuerter  Glykogen- 
Albumoselösnng  immer  2  Volumina  Alkohol  angewandt  werden. 
Austin  meint  offenbar  nicht  absoluten  Alkohol,  sondern  solchen  von 
9G  Vol.  Procent  —  Da  aber  diesem  durch  Verdauung  gewonnenen 
Glykogen  doch  ein  wenig  Ei  weiss  beigemengt  ist,  wird  die  An- 
wendung des  Brück  ersehen  Reagens  noch  nöthig. 
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C  liefert  das  Glykogen,  welches  in  dem  unverdaut  gebliebenen 
Rest  des  Organbreies  noch  eingeschlossen  ist;  desshalb  wird  dieser 
Rest  mit  Kalilauge  zerkocht,  gelöst  und  nach  Külz's  Vorschriften 
verfahren. 

Folgende  Tabelle  I  gibt  einen  Beleg  für  die  Ergebnisse  des  Ver- 
fahrens (s.  Austin  a.  a,  0.  S*  193), 


Tabell 

e  L 

A 

B 

c 

Controll' 

Die  Verdauungs- 

E - 

Gewicht 

Mit 

Aa.4  dem 

Auf  dfiin 

Sunirae 

best  im* 

methode  hat 

der 
Leber 

Wasser 

durch  V^r- 

VflrdAuaae«^ 
rtcluUnd 

von 

iniiDg 

DACh 

mehr   |  weniger 

>'- 

gejEOgeo 

«rbalten 

«rUUee 

Külz 

geliefert  als  Kak 

1 

25,6 

0,558 

0,4445 

0,0105 

1,0220 

0,901 

0,031 



2 

22,5 

0,3128 

0,250 

0,009 

0,5118 

0,501 

0.1U8 

— 

3 

42,Ö 

2,08:^5 

0,735 

rj,0tj5 

2,8825 

2,9414 

—     1 0,058 

4 

m,b 

0,0105 

0,022 

'    Spur 

r\0325 

0,0374 

— 

0,«MM9 

5 

111,25 

0,258 

0,3205 

Spur 

<»,5875 

0,535 

0,0525 

— 

0 

31 

0,598 

0,552 

0,0115 

1,1015 

L233 

—     ;  0,0715 

7 

SO,ib 

0,9*HJ5 

0,010 

0,017 

1,5425 

1,480 

0,0505 

— 

Um  die  Bedeutung  der  Zahlen  besser  beurtheilen  zu  können, 
wird  es  nothwendig  sein,  aus  Austin's  Tabelle  eine  andere  Tal>elle 
abzuleiten,  in  welcher  berechnet  ist,  wie  gross  der  procentige  Fehler 
bei  Austin 's  Analysen  sich  herausstellt,  wenn  man  die  nach  Kftlz 
«nsgeführten  Analysen  als  richtig  ansieht. 

Tabelle  n. 


Die  Verduuangsmethode 

Die  VerdftQiingsmetiiCMie 

VcratdiB' 

CoDtrolI- 
besttnmmug 

1    niLfh  Külx 

bal  absolut 

hat  pröcentiflch 

flamtDeT 

mehf       1     weniger 

mehr             weniger 

geliefert  aIs  Külz 

geliefert  als  Kük 

i 

0,991 

0,031 



3,13 



2 

0,501 

0,108 

— 

19,25      !         - 

3 

2,9414 

— 

0,058 

1,97 

4 

0,r>374 

— 

0,rM)49 

— 

13,10 

5 

0,535 

0,0525 

— 

%8 

— 

6 

1,23:3 

— 

0,0715 

— 

5,8 

7 

1,486      1 

0,0565 

- — 

3,8 

^ 

Allgemein 

ds  Mittel 

+ 

2,16 

Aus  den  Angaben  Austin' s  lässt  sich  nicht  mit  Sicherheit  er- 
ob  die  Versuche,  die  der  mitgetheiUen  Tabelle  zu  Grunde 
mit  oder  ohne  Aschenbestimmung  ausgeführt  sind.    Es  scheint, 
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dass  keine  Ascheobestunmuiigen  gemacht  sind.  Denn  wo  Austin^) 
Asclienaiialysen  gemacht  hat,  gibt  er  es  aosrlrücklich  an  mit  der 
Bemerkung,  da^s  er  nieht  überall  Aschenbestimmungen  ausgeführt 
habe,  da  ihr  Betrag  so  eferingfügig  sei.  KtUz  pflegte  solche  Ana- 
lysen einfach  als  werthlos  zu  verwerfen.  Die  Glykogen  Analyse  ist 
aber  auch  nach  Külz  so  ungenau  und  bei  sonst  gewissenhafter 
Arbeit  mit  grosseren  Fehlern  behaftet,  als  sie  durch  Vernachlässigung 
der  Mineralbestandtheile  entstehen  können,  Desshalb  lässt  sich  diese 
Vereinfachung  der  immer  noch  unglaublich  mühsamen  Arbeiten 
allenfalls  entschuldigen. 

Zunächst  ist  nun  allerdings  aus  der  Tabelle  die  wenig  be- 
friedigende Thatsache  ersichtlich,  ilass  die  Verdauungsmethode  bald 
1,97*^/0  weniger,  bald  10,25*^0  mehr  Glykogen  liefert  als  die  Külz'- 
sche.  Da  ich^)  gezeigt  habe,  dass  die  letztere  ebenfalls  mit  einem 
wechselnden  und  oft  sehr  grossen  Beobachtungsfehler  behaftet  ist, 
kann  man  die  Mangelhaftigkeit  in  der  Uebereinstimmung  der  beiden 
Methoden  keineswegs  der  Verdauungsmethode  allein  zur  Last  legen. 

Von  Wichtigkeit  bleibt  aber,  dass  im  Mittel  die  Verdauungs- 
inethode  ungefähr  dieselben  Werthe  wie  die  Külz'sche  ergibt. 
Im  Mittel  liefert  die  Verdauungsmethode  um  2,10  ^k  höhere  Werthe. 
Da  ich®)  nun  bewiesen  habe,  dass  die  mit  der  Methode  von  Külz 
erhaltenen  Werthe  viel  zu  klein  sind,  muss  dies  auch  für  die  Ver- 
dauungsmethode gelten. 

Gleichwohl  schien  es  mir  der  Mühe  werth,  Austin^s  Methode 
etwas  eingehender  zu  prüfen. 

Wenn  die  Aufgabe  gestellt  ist,  zu  bestimmen,  wie  viel  Stickstoff, 
Fett  und  Glykogen  in  einer  bestimmten  Gruppe  von  etwa  2^>  Fröschen 
enthalten  ist,  so  stosst  man  zuerst  auf  die  Schwierigkeit»  vielleicht 
Unmöglichkeit,  sämmtliche  Thiere  in  einen  homogenen  Brei  zu  ver- 
wandeln. Man  kann  desshalb  nicht  aliquote  Theile  des  Breies  ab- 
wägen, um  in  dem  ersten  Theil  den  Stickstoff,  im  zweiten  das  Fett^ 
im  dritten  das  Glykogen  zu  bestimmen.  —  Man  kann  auch  nicht 
sämmtliche  20  Frösche  in  siedende  Lauge  werfen,  die  sie  schnell 
auflöst;  denn  die  Lauge  treibt  Ammoniak  aus  und  verseift  die  Fette, 
Hierdurch  ist  die  Külst'sche  Methode  ausgeschlossen.  —  Wenn  man 
aber  alle  20  Frösche  in  einer  grossen  Flasche  in  Pepsinsalzsäure 
verdaut,  erhält  man  eine  homogene  Lösung  der  Thiere  —  abgesehen 
von  den  Knochen  und   einem   geringen   Rückstand.     Diese  Lösung 


1)  Aagtin,  Virchow'B  Archiv  Bd.  150  S.  188. 

2)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd,  75  S.  12L 
8)  Pflüger,  Pflüger'fi  Archiv  Bd.  75  S,  121, 
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enibAlt  noch  allen  Stickstoff,  alles  Fett  uniJ  gestattet  die  Bestimmung 
des  Glykogeoes  nach  Austin.  J.  Athanasiu^)  hat  sich  ja  dieser 
Methode  bedient,  um  die  durch  Phosphor  anseblich  erzeugte  fettige 
Entartung  der  Eiweissgewebe  zu  erforschen. 

Meine  erste  Aufgabe  musste  darin  bestehen»  zu  untersuchen,  oh 
das  Pepsinuni  Fiiizolberg  vollständig  durch  das  Brücke 'sehe 
Reasrens  ausgefällt  wird  und  ob,  falls  das  nicht  der  Fall  ist,  der 
Alkohol  dann  bei  der  Fällung  des  Glykogeues  auch  einen  Theil  des 
PepsiDum  Finzelberg  mit  niederschlfigt.  Ich  stellte  diese  Ver- 
gehe mit  4  Präparaten  des  Pepsinum  Finzelberg  im,  die  nicht 
gleich  sich  verhielten,  also  von  verschieileuen  Darstellungen 
herrührten. 

Aus  den  ausgeführten  Analysen  folgt,  dass  das  Pepsinum 
Finzelberg  Körper  eDtlndt,  wtOcht*  wie  das  Glykogen  wohl  durch 
Alkohol,  nicht  aber  durch  Salzsäure  und  das  Brück e'sche  Reagens 
gefiUlt  werden*  Diese  Stoffe  müssen  demgemäss  bei  der  Austin- 
schen  Analyse  das  Gewicht  des  zu  bestimmenden  Ghkogenes  in 
fehlerhafter  Weisse  beeinflussen  und  zwar  steigern.  I)er  Fehler  ist 
von  wechselnder  Grösse  und  zuweilen  so^ar  durch  Gl>kogen  odrr 
Erythramylon  bedingt,  das  nach  Brücke  bei  der  Magenvei- 
dauung  aus  Amylon  entsteht. 

Das  Reagens,  welches  dazu  auserwählt  wurde,  um 
in  einer  Substanz  die  Menge  des  Glykogenes  zu  be- 
stimmen, enthält  also  selbst  sehr  wechselnde  Mengen 
von  Glykogen  oder  einem  ähnlichen  Polysaccharid. 


üebt  das  Pepsinum  Finzelberg  auf  Glykogen  eine  ver- 

ÄB d e rn d e  \V i r k u n g  aus,  d i e  s i «•  h  in  g er i n sr e r e r  F ä  1 1  b a r - 

keit  durch  Alkohol  kund  gibt? 

Austin  hat  sich  natürlich  auch  die  Frage  vorgelegt,  ob  das 
Pepsin  auf  das  Glykogen  eine  Einwirkung  ausübe,  welche  es  zur 
«luantitativen  Analyse  unbnuirhbar  mache.  Austin  behauptet  nun, 
dass  das  Pepsinum  Finzelberg  keinen  Zucker  aus  Glykogen  bei 
der  künstlichen  Verdauung  erzeuge.  Ich  habe  diesen  Versuch  wieder- 
holt und  die  Verdauung  sogar  drei  Tage  fortgesetzt,  ohne  dass  mir 
der  Nachweis  einer  Entstehung  von  Zucker  gelungen  wäre.  Diese 
Thatnachen  sind  aber  nicht  genügend;  es  ist  vielmehr  der  Beweis 
m  erbrinuen,  dass  die  Pepsin  Verdauung  das  Glykogen  nicht  —  etwa 


1)  Atbanasiu,  Tflüger^s  Archiv  Bd,  7T  R.  niR.     1808, 
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durcli  Bildung  leichter  löRÜcher  Dextrine  —  in  einer  Weise  verändert, 
die  einen  Fehler  für  die  quantitative  Analyse  zur  Folge  hat 

Um  fliese  Fratze  zu  entscheiden,  hahe  ich  gewogene  Glykogen- 
niengeu  der  Verdauung  unterworfen,  inrleni  ich  genau  so  verfuhr, 
wie  es  Austin  fQr  die  quantitative  Gewinnung  des  Glykogenes 
vorschreibt.  Ich  will  gleich  liier  hervorheben,  dass  ich  inuuer  einen 
grossen  Verlust  zu  verzeichnen  hatte*). 


Das   nach    der  Methode  Austin's   erhaltene   Glykogen 

ist  entgegen    der  Behauptung  dieses   Forschers   nicht 

frei   von  Stickstoff, 

Die  iu  der  Literatur  seit  der  Entdeckung  <les  Glykogenes  immer 
wieder  auftretende  Behauptung,  dass  das  nach  Brücke  dargestellte 
Glykogen  frei  von  Sticki^tofl'  sei,  hat  ihren  Grund  in  der  nicht  ge- 
nügeuden  Eiiiiifindlichkeit  der  rroben  auf  Stickstoff.  Wie  ich  mit 
meinen  Schülern  gezeigt  habe,  ist  bis  jetsit  die  quantitative  Analyse 
des  Stickstoffs  nach  Kjehldahl  die  einzig  durchaus  zuverl^sige 
Probe,  wenn  man  die  zur  Bindung  des  gebildeten  Amu^oniaks  her- 
gestellte Schwefelsäure  so  stellt,  dass  1  ccni  =  1  oder  2  mg  Stick- 
stoff,    Die  zugehörige  Kalihuige  ist  der  Schwefelsäure  äquivalent. 

Selbstverstilndlich  muss  durch  blinde  Analysen  festgestellt  werden, 
dass  die  angewandten  Reagentieu  keinen  Stickstoff  enthalten,  sowie 
dass  die  Glasgefässe  und  ilas  Glasrohr,  welches  zur  Destillation  des 
Ammoniaks  dient,  keiuAlknli  al*gehen.  —  Seihst  verständlich  sind  ferner 
endlich  die  Lösungen  dadurch  noch  gesichert  worden,  dass  der  Stick- 
stoff in  gewogenen  Mengen  von  Harnstoff'  bestimmt  und  ganz  genau 
gefunden  worden  ist. 

Wenn  man  bei  der  Analyse  des  Glykogenes  nacli  Brücke- 
Külz  die  Eiweissstoffe  nur  einmal  mit  Salzsüure  und  Kalium- 
quecksilber Jodid  ausfällt,  wird  man  iuimer  ein  durch  Stickstoff  stark 
verunreinigtes  Glykogen  erhalten.  Dei'  Trocentgehalt  dessell^en  an 
Stickstoff  schwankt  dann  nach  meiner  Analyse  zwischen  0,1  und 
0,5  ^Vü.  Das  ist  bei  der  sorgfältigsten  Arbeit  nicht  zu  vermeiden. 
Ein  Grund  dieses  Uebelstundes  liegt  darin ,  dass  die  durch  das 
Brücke 'sehe  Reagens  gefAllte  Substnnz  im  Ueherschusse  des 
Fällungsmittels  etwas  löslich  ist. 

Ohne  Zweifel  wusste  Külz,  dass  liei  einmaliger  Fällung  der 
Eiweissstoffe  mit  dem  Brücke' sehen  Reagens  nur  ein  unreines 
Präparat   erhalten   werde.     Denn   er  schreibt  wiederholte  Reinigung 


1)  Pflüger.  Pflüger's  Archiv  Bd.  80  a  359 
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vor,  d.  h.  Wiederauflösunj?  des  zuerst  gewonnenen  Glykogenes  in 
Wasser  und  abermaligen  Zusatz  von  Salzsäure  und  Kaliumqueck- 
silberjodid. 

Ich  habe  durch  vielfach  wiederholte  derartige  Reinigung  stickstoff- 
freies Glykogen  darzustellen  gesucht.  Es  ist  mir  aber  niemals  ge- 
lungen. Allerdings  erreichte  ich  es  zuweilen,  dass  der  Stickstoffgehalt 
unter  0,1  ^/o  herabging,  immer  aber  beträchtlich  über  0,01  ^/o  blieb. 
Ich  habe  darüber  schon  vor  Austin's  Arbeit  berichtet^). 

Die  quantitative  Analyse  des  Glykogenes  durch 
Colorimetrie. 

Von  Goldstein*)  wurde  zuerst  die  colorimetrische  Bestimmung 
des  Glykogenes  vorgeschlagen  und  auch  bereits  zur  Entscheidung 
wissenschaftlicher  Fragen  verwerthet.  Schon  Luchsinger ^)  zeigte 
in  seiner  Inauguraldissertation,  dass  die  Goldstei nasche  Methode 
durchaus  werthlos  sei.     Die  Einwände  sind: 

1.  Muskel-  und  Leberglykogen  sollen  sich  bei  manchen  Thieren 
gegen  Jod  verschieden  verhalten. 

2.  Brücke  hebt  hervor,  dass  die  Färbung  von  Glykogen  durch 
Jod  verschieden  ausfällt,  je  nachdem  das  Glykogen  frisch  ist  oder 
bereits  der  Trocknung  unterworfen  wurde. 

3.  Die  Gegenwart  sehr  verschiedener  Substanzen  (wie  Ei  weiss, 
Leim,  Alkohol,  Kochsalz,  Jodkalium,  kohlensaures  und  phosphorsaures 
Kalium  u.  s.  w.)  ändert  den  Farbenton  des  Jodglykogenes. 

Die  colorimetrische  Methode  gibt  nach  den  Erfahrungen  von 
Prof.  Eduard  Külz*)  nur  dann  einigermaassen  zuverlässige  Resultate, 
wenn  man,  je  nachdem  man  das  Glykogen  beim  Hund,  Kaninchen, 
Huhn  in  der  Leber  oder  der  Muskulatur  bestimmen  will,  von  ver- 
schiedenen (entsprechenden)  Normalglykogenen  ausgeht,  wenn  man 
zur  Färbung  nur  frisch  bereitete  Jodjodkaliumlösungon  von  ganz  be- 
stimmter Coucentratiou  benutzt  und  endlich  das  Glykogen  erst  ganz 
rein  und  aschefrei,  nach  Brücke's  Methode  abscheidet.  Ein  solches 
Verfahren  sagt  E.  Külz  mit  Recht,  würde  nicht  die  geringsten 
Vortheile  bieten. 

In    neuester    Zeit    hat    Paul    Jensen*^)    die    colorimetrische 


1)  Pflüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  66  S.  636. 

2)  Goldstein,  Verhandlungen  der  physik.  med.  Gesellschaft  in  Würzburg 
N.  F.  Bd.  7. 

3)  Lucbsinger,  Dissertatio  Inauguralis  p.  10.    Zürich  1875. 

4)  E.  Külz,  Pflüger^s  Archiv  Bd.  24  S.  91.     18^1. 

5)  P.Jensen,  Hoppc-Seylcr^s  Zeitschr.  f.  physiol.  Chemie  Bd.  35  S.  525. 

9* 


—     132    — 

Methode  aurs  Neue  bearbeitet  und  angewandt  Zur  Enipfehlung  der 
Methode  gibt  Jensen  drei  Analysen  an,  bei  denen  er  den  durdi 
Coloriüjetrie  erhaltenen  Werth  dadiirrii  controllirt  hat,  dass  er  das 
Glykogen  gleii'hzeiti^^  nach  Brücke- Kulz  —  aber  olme  die  von 
Pflüge r  eingeflVhrteu  Verbessei-uiigen  —  bestinimt  hat  Foigendei 
Ueliersicht  gibt  eine  Vorstellung  für  den  Grad  der  Uebereinstimnum*j 


1..;.  L..-']!    „  '1- 

Colorinjetrische 
1    Wort  he  in  g 

Wä^ungowertUe 
in  g 

Differenz 
in  «/o 

Leber . 

Beinuiuskeln , 

Herz  .  .  , 

1,577 

fi,Uf)98 

M,U170 

1,L)13 

0,0705 

0,0165 

H"  2,2:3 
+  0,09 
—  3,03 

Da  nun  Jensen,  wie  er  selbst  sagt,  die  Brllcke-Kül  zusehe 
Methode  ohne  die  P flüger' sehen  Verbesserungen  ausgeführt  hat, 
müssten  seine  durch  Wägung  für  das  Glykogen  erhaltenen  Zahlen 
zu  klein  sein*  Es  drängt  siidi  desshalb  die  Frage  auf,  ob  Jensen 
die  Ascheimnalyse  des  Glykogenes  ausgelührt  hat.  Da  er  darüber 
keine  Angabe  macht,  so  ist  wohl  anzunehujen,  dass  die  Asche  nicht  be- 
stinnnt  wurde,  die  einen  Auhalts|iuiikt  für  den  Grad  der  Verunreinigung 
des  Glykogenes  gibt.  Es  verliert  hierdurch  die  Wägung  ihren  Werth 
zur  Vergleichuug. 

Für  die  colorimetriscbe  Analyse  stellt  Jensen  sich  Lösungen 
von  chemisch  reinem  (ilykogen  dar,  „Normallosungen**,  deren  Procent- 
gehalt er  genau  kennt,  um  sie  zu  vergleichen  mit  den  Glykogen- 
lösungen  unbekannten  l'rocentgehaltes.  Das  Glykogen  der  Nonnal- 
lösungen  ist  nach  Brücke- Külz  dargestellt  und  muss  natürlich 
behufs  der  Reinigung  den  Brück e'scheu  lieageutien  öfter  unter- 
worfen worden  sein.  Nach  Tavy's  und  PflUger's  Untersuchungen 
wird  das  Glykogen  hierdurch  geändert,  kann  als  Nornial-Glykogen 
nicht  mehr  gelten.  Wie  leicht  die  Jodreaction  des  Glykogenes  ge- 
schwächt wird,  ist  bekannt,  und  schon  Brücke  macht  darauf  auf- 
merksaui,  dass  bereits  das  Trocknen  des  Glykogenes  hierzu  genügt 
P  f  1  ü  g e  r  beobachtete ,  dass  nach  B  r  ü  c  k  e  -  K  ü  1  z  dargestel !tes 
und  gereinigtes  Glykogen  heim  Stehen  im  Exsiccator  allmählich 
die  Fähigkeit,  durch  Jod  geröthet  zu  werden,  immer  mehr  verliert. 

Die  Uebereinstimnmng  in  den  drei  Analysen  von  Jensen  kann 
nur  dadurch  l>edingt  sein,  dass  in  entgegengesetztem  Sinne  wirkende 
Fehler  sich  gegenseitig  zufällig  compensirt  haben.  Es  fehlt  ausser- 
dem, da  nur  diese  drei  Analysen  vorliegen,  eine  Angabe  darüber» 
wie  viele  Analysen  er  ausgeführt  hat,  ilie  nicht  stimmen. 
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Denn  nur  unter  dieser  Voraussetzung  erklärt  sich  das  Urtheil, 
welches  Jensen^)  selbst  über  seine  Methode  ausspricht: 

^Handelt  es  sich  freilich  um  grosse  Organe  und  beträchtlichen 
„Glykogengehalt,  so  multiplicirt  sich  der  absolute  Fehler  derart, 
„dass  die  Ergebnisse  der  colorimetrischen  Bestimmung  wohl  kaum 
„mehr  befriedigen  dürften/ 

In  den  drei  Beleganalysen  sind  ja  die  absoluten  Fehler  klein 
und  auch  nicht  als  absolute,  sondern  procentige  Werthe  angegeben. 
Letztere  würden,  wenn  sie  dem  wirklichen  Sachverhalt  allgemein 
entsprächen,  das  wegwerfende  Urtheil  nicht  rechtfertigen,  das  Jensen 
selbst  über  seine  Methode  fällt. 

Nach  meinen  neuesten  Untersuchungen  liegt  die  Schwierigkeit 
für  Erfindung  einer  brauchbaren  colorimetrischen  Methode  in  folgenden 
Umständen : 

1.  Die  Färbung  einer  und  derselben  Glykogenlösung  wechselt 
mit  der  Menge  des  zugesetzten  Jods  von  hellem  Gelb  bis  Blutroth. 
Um  das  Maximum  der  Farbe  hervorzubringen,  nmss  ein  Ueberschuss 
von  Jod  genommen  werden.  Ueberschreitet  man  den  nöthigen  Ueber- 
schuss, so  gesellt  sich  die  Farbe  des  Jods  zu  der  des  Jodglykogenes. 

2.  Das  mit  Jod  gesättigte  Glykogen  zeigt  nur  in  concentrirter 
Lösung  die  blutrothe  Farbe.  Bei  der  Verdünnung  werden  alle  Stufen 
bis  zu  lichtem  Gelbbraun  durchlaufen. 

3.  Will  man  gleiche  Volumina  der  zu  bestimmenden  Glykogen- 
lösung und  einer  chemisch  reinen  Glykogenlösung  von  bekanntem 
Gebalt  versetzen  mit  je  einem  gleichen  Volum  derselben  Jodlösung, 
so  ist  zu  bedenken,  dass  die  Organextracte  Stoffe  enthalten,  welche 
Jod  festbinden,  so  dass  die  zu  prüfende  Glykogenlösung  mindestens 
nicht  so  stark  gefärbt  wird,  als  es  dem  Glykogengehalte  nach  sein 
sollte. 

Es  lassen  sich  zwar  diese  das  Jod  bindenden  Verunreinigungen 
der  Glykogenes  beseitigen  —  aber  nur  durch  einen  umständlichen 
ReiBigubgsprocess.  Und  es  handelt  sich  um  eine  quantitative 
Analyse  der  Glykogenes. 

Ferner  braucht  man  zur  Vergleichung  jedes  Mal  cheniisoli  reines 
Glykogen,  und  das  ist  nur  schwierig  zu  erlaniren. 

4.  Dann  wäre  noch  zu  untersuchen,  ob  das  Glykogen  der  Leber 
and  anderer  Organe  gleiche  farbknlftige  Reaction  mit  Jod  gibt.  So 
berichten  A.  Harden  und  W.  J.  Young-)  in  einer  ausgezeichneten 


li  Jensen,  a.  a.  O.  S.  .VJ9. 

i')  A.  Harden  and  W.  J.  Younix.   Tran>;Hti(»ns   of  the  C'lu'inical  Soi'ictv 
Tol  el.    1W2. 
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Untersuchung,  riass  das  GlykojseD  vom  Kaüinchen  stärker  durch  Jodi 
gefärbt  wäre  als  dns  Glykogen  der  Hefe,  Beide  Glykogenart^ü 
reagirten  gepen  Jod  wieder  stärker  als  das  Glykogen  der  Auster. 
Nach  Cl  au  tri  au  hingegeu  färht  sich  das  Hefeglykogen  stärker  als 
das  von  Fun^ji  oder  von  KaiiirieheD^}»  A.  Harden  und  J.  Young 
haben  durch  die  Elenientaranalyse  den  Beweis  geliefert,  dass  sie 
reines  Glykogen  zur  Untersuchung  verwandten. 

Schon  Naunyn^)  hatte  die  Beohivhüin^  gemacht,  dass  hei 
Hühnern  das  Muskel^lykogen  sich  mit  Jod  violett,  das  Leberglykogen 
rothltraun  färbt. 

Claude  Beruard  machte  die  Entdeckung,  dass  gelähmte 
Muskeln  oder  solche»  die  zur  Ruhe  gezwungen  wurden  (Kaninchen), 
sich  mit  Glykogen  beladen,  welches  mit  Jod  eine  vollständig  bhiue 
Farbe  wie  Stärkemehl  zeigt  So  viel  kann  ich  nach  eigener  Er- 
fahrung versichern,  dass  Claude  Bernard  rin  buchst  zuverlässiger 
Beobachter  war  Seine  Genialität  störte  ihn  nie,  führte  ilin  viel- 
mehr sicherer  durch  Räthsel  zur  Wahrheit, 

Man   wird    also  wohl  mit  der  Thatsache  rechnen  müssen,    dassl 
das  aus  verschiedeneu  Organen  stammende  Glykogen  nicht  gleiche 
Wirkung  auf  Jod   nusübt.     Vor  Ausarbeitung  einer  colnrimetrischen 
Methode  niüsste   dieser  Punkt  erst  durch  eine  systenuUische  Unter- 
suchung ins  Reine  gebracfit  wertlen 

Wäre  das  aber  auch  geschehen,  so  würde  eine  zuverlässige 
Analyse  noch  so  viele  Umständlichkeiten  darbieten ,  dass  schwerlich 
ein  Gewinn  an  Zeit  und  Sicherhett  damit  verknöpft  sein  würde. 

Die  quantitative  Analyse  d  e  s  G  1  y  k  o  g  e  n  e  s  durch 
Messung  der  Circul  arpolarisation. 

Eduard  Külz^)  hat  zuerst  den  Versuch  gemacht,  das  Glykogen 
auf  optischem  Wege  zu  bestimmen.  Er  stellte  zunächst  mit  Glykogen, 
das  er  mit  seiner  Methode  gereinigt  hatte,  tlas  mittlere  Hrehungs- 
vermögen  zu  21 P  fest;  zwei  andere  sehr  zuverlässige  Beobachter, 
Böhm  und  II offmann,  hatten  den  Werth  'i2»»,7*'  ermittelt.  — 

Külz  verglich  nun  die  durch  Polarisation  erhaltenen  W'erthe 
des  Glykogenes  mit  denjenigen,  welche  durch  die  Brücke- Külz'sehe 
Methode  festgestellt  worden   waren,   wobei  die  von  I'flüger  ein- 


1)  Claiitriaii,  Etüde  cliimii|ue  du  <^ilycog^De,    Memoire  coiironni^,    Acad. 
Roy.  Belg.  p.  53.    1895. 

2)  Naunyu,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  u-  Phannak.  Bei  3  S,  97, 
8)  E.  Külz»  Pflüger' s  Archiv  Hd.  24  S.  92. 
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ßeführteu  VerbesseruDgen  noch  nicht  in  Anwendung  gezop:en  sind. 
Das  erklärt  vielleicht,  wesshalb  die  Methode  von  Brück e-Külz 
grössere  Werthe  ergab. 

E.  KQlz  theilt  eine  Tabelle  von  neun  Versuchen  mit  und  findet 
daraus  ersichtlich,  dass  die  optische  Methode  durchaus  befriedigende 
Resultate  liefert.  —  Wenn  man  nun  aber  die  procentige  Abweichung 
<ler  verglichenen  Zahlen  berechnet,  ergibt  sich, 

für  Versuch  2  eine  Abweichung  von  über    6^/0 

5      „  „  „        „        9«o 

T»  n  ^*        n  n  n  rt        ^*^    '^ 

Das  kann  man  doch  nicht  wohl  eine  befriedigende  Uebereiu- 
Stimmung  nennen.  — 

Die  ungeheuren  Unterschiede,  welche  von  verschiedenen  Be- 
obachtern für  die  Grösse  der  specifischen  Drehung  des  Glykogenes 
gemeldet  werden,  beweisen,  dass  die  Circularpolarisation  der  quan- 
titativen Analyse  des  Glykogenes  vor  der  Hand  nicht  zu  Grunde 
gelegt  werden  kann. 

Abgekürzte  quantitative  Analyse  des  Glykogenes 
nach  E.  Pflüger. 

Bei  der  bisher  gebräuchlich  gewesenen  quantitativen  Glykogen- 
analyse  nach  Brücke-Külz  waren  immer  3  bis  4  Tage  bis  zu 
einer  Woche  und  noch  mehr  nöthig,  um  den  Procentgehalt  fest- 
zustellen. Es  wurden  verschiedene  Versuche  gemacht,  schneller  zum 
Ziele  zu  gelangen;  doch  war  keiner  von  Erfolg. 

Ich  will  desshalb  jetzt  einen  Gang  der  Analyse  empfehlen, 
welcher  in  Zeit  einiger  Stunden,  höchstens  eines  Tages  annilhernd 
zum  Ziele  führt  0. 

1.  100  g  frischer  Orpianbrei  in  100  ccm  siedende  Lauge  von 
tjO^'o  KOH  eingetragen  und  zwei  Stunden  erhitzt. 

2.  Nach  Abkühlung  in  Becherglas  ?eirossen,  20()  ccm  sterilisirtes 
W^asser  hinzugefügt,  gemischt,  mit  4()()  ci'm  Alkohol  von  0«)"ü  Tr. 
gefüllt;  ohne  dass  also  vorher  ir^rendwie  filtrirt  worden  ist. 

3.  Nach  Absitzen  des  Niederschlags  Filtration  durch  ein  schwedi- 
sches Filter  von  15  cm  Durchmesser.  Waschung  ein  Mal  mit  einer 
Mischung  von  1  Vol.  Laup:e  von  15  "o  KOll  +  2  Vol.  Alkohol  von 
W^'o  Tr.,  dann  mit  Alkohol  von  0()%  Tr. 

1)  E.  Pflüger,  Pflügcr's  Archiv  Hd.  103  S.  1G9.     1904. 
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4.  Lösung  des  Meilerschlags  mit  siedendem  Wasser,  Auskochen 
des  Filters  mit  dem  unlöslkhcui  Rückstand. 

5.  Nentralisatiüü  der  Losuufi.  Nur  bei  bedeutender  Abscheidunj^ 
von  Eiweiss  nochnialij:e  Filtration  und  Auskochen  des  unlöslichen 
Biickstandes,  Diese  zweite  Filtration  kann  meistens  vernachlässigt 
werden. 

0,  Zusatz  von  Salzsäure,  um  den  Gehalt  auf  2,2**/o  zu  bringen. 
Inversion  in  *i  Stunden. 

7.  Nach  Abkühhin;^  Neutralisation,  Filtration.  Bestimmung'  des 
Zuckei's  im  Ilalbschattenapiiaral,  Die  Zahl  für  den  Zucker  mit  <LÜ27 
multifdicirt  ergabt  den  zugehörigen  Werth  des  ülvko|jenes. 


Drittes  Capitel. 
Die  A^erbreitiiiig  des  Glykogrnes  im  Tliirrreieh. 

Die  pjrosse  Verbreitung  des  Glykogenes  durch  das  gesaniuite 
Reich  der  Thiere  bis  zu  den  Pilzen  deutet  bereits  die  ausserordent- 
liche Wichtigkeit  dieser  Substanz  für  den  Stoffwechsel  der  lebendigen 
Wesen  an.  Die  so  verschiedene  Reiehlichkeit  tles  Vorkoinmens  des 
Glykogeues  an  verschiedenen  Orten  eruflViet  deuj  Verständiiiss  neue 
Grundlagen, 

Die  chemische  Analyse  des  Glykogenes  bildet  auch  hier  selbst- 
verständlich unser  oberstes  ilülfsmittel.  Wo  es  sich  aber  danim 
handelt,  genauer  zu  wissen,  in  welchen  Theüen  eines  Organes,  d,  h. 
in  welchen  Zellen  und  in  welchen  Theileu  der  Zellen  das  Glykogen 
sich  auirehituft  findet^  müssen  wir  der  mikroskopischen  Untersuchung 
den  Vortritt  einnlumen.  In  dieser  Beziehung  ist  dieses  Gebiet  in 
einer  sorgbUti^^en,  liöclist  werthvollen  Monographie  ausführlich  von 
Dietrich  Barfurth^)  bearbeitet  worden,  die  wir  desshalb  auch 
hier  vielfach  benutzen  werden. 

Der  niikrocheujische  Nachweis  des  Glykogenes  ist  von  Bar- 
furth-)  in  folgender  Weise  geführt  worden.  Kleine  Stücke  der  zu 
untersuchenden  Gewebe  wurden  in  absolutem  Alkohol  fiehi^rtet,  die 
dann  augeferliiiten  Schnitte  auf  dem  übjecttriiger  in  Jodlösungen 
gelegt  und  mit  Deckglas  bedeckt.    Angewandt  wurden  drei  Lösungen: 


1)  Dietrich  Barfurth,  Vergloicbend  lii&lücbcmische  ünti^Tsochuiigeii  Über 
das  Glykogen.    Archiv  für  mikroskop.  Anatomie  BJ.  25  S.  2.'i9.     1885. 

2)  Barfurth,  a.  a.  0,  S.  200. 
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1.  JK  3,0,  J  1,0,  H2O  500; 

2.  Lösung  1  zur  Hälfte  mit  Glyceriu  versetzt  ==Jodglyceriu; 

3.  Jodguninii  nach  Ehrlich:  Eine  dünne  Jodjodkaliumlösung 
wird  mit  so  viel  Gummi  arabicum  versetzt,  dass  eine  zähe 
syrupöse  Flüssigkeit  entsteht. 

Wie  schon  Claude  Bernard  angab,  ist  die  Farbe  des  Jod- 
glykogenes  nicht  immer  dieselbe.  Die  grössten  Farbenunterschiede 
hat  Barfurth  in  Uebereinstimmung  mit  Claude  Bernard  ^), 
Naunyn^),  0.  Nasse^),  Böhm  und  Hoffmaun^),  sowie 
E.  Külz*)  zwischen  Muskel-  und  Leberglykogen  gefunden,  indem 
er  bei  ersterem  zuweilen  eine  schön  violette,  bei  letzterem  eine  ganz 
maroneubraune  Farbe  fand.  Die  Färbung  schwindet  beim  Er- 
wärmen und  kehrt  nach  dem  Erkalten  wieder,  wenn  nicht  alles  Jod 
ausgetrieben  wird. 

Die  Diagnose  auf  Glykogen  kann  mit  genügender  Sicherheit 
gestellt  werden,  wenn  man  braunrothe  Färbung  durch  die  Jodlösung 
erhält,  vorausgesetzt,  dass  man  aus  diesem  Gewebe  überhaupt 
Glykogen  darzustellen  vermag  und  dass  Amyloid,  welches  unlöslich 
in  Wasser  und  verdünnten  Säuren  ist  und  durch  Jod  ebenfalls  braun, 
nach  Schwefelsäurezusatz  aber  violett  oder  blau  wird,  ausgeschlossen 
werden  kann  (Barfurth)®). 

Nachdem  Best')  entdeckt  hat,  dass  das  Glykogen  von  seiner 
Karminlösung  leuchtend  roth  gefärbt  wird,  empfiehlt  Dr.  Edgar 
Gierke®)  als  untrügliches  Mittel  der  Diagnose:  Die  Jodreaction 
ist  erst  gesichert,  wenn  die  färbbare  Substanz  durch  Speichel  gelöst 
wird  und  sich  mit  der  Best 'sehen  Kanninlösung  leuchtend  roth 
f&rbt.  Denn  durch  Jod  werden  auch  Myelin,  Lecithin,  Chitin  und 
Amyloid  gebräunt  und  das  Best'sche  Reagens  färbt  auch  derbes 
Bindegewebe  roth,  ferner  die  Körner  der  Mastzellen  und  am  täuschend- 
sten das  Zellprotoplasma  von  Magendrüsen,  sowie  manciie  Kalk- 
ablagerungen. „Alle  Substanzen,  die  gleichzeitig  auf  Jod  und  Karmin 
.reagieren,  werden  in  kurzer  Zeit  durch  Speichel  gelöst,  während 
,,die,  die  nur  eine  Reaction  aufweisen,  stets  unverändert  blieben '-').'• 

1)  Claude  Bernard,  Compt.  rend.    SitzuiiiX  der  Akadniiifi  'i.i.  März  li^ol. 

2)  Naunyn,  Arthiv  f.  exper.  Pathol.  und  Pharinak.  IUI.  :i  S.  *J7. 

3)  0.  Nasse,  Pflüger's  Archiv  Bd.  14  S.  47ü.     InTT. 

4)  Böhm  u.  Hoffmann,  Archiv  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  10  S.  17. 

5)  K.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  Ü4.     Issi. 

6)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  2&2, 

TlBest,  Ziegler's  Beiträge  Bd.  as  .S.  OSV     190:3. 

^)  KdgarGierke,  Das  Glykogen  in  der  Morjdiologie  des  Zellstoflwechsels. 
Habilitationsschrift  S.  11.    G.  Fischer,  .lena  190ö. 
9)  Edgar  Gierke,  a.  a.  O.  S.  12. 
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Die  Leben 

Die  hier  in  erster  Liiiio  zu  Deiineuden  ForsduM"  und  Claude 
Bernard  V),  Schifft),  Bock  und  Hofiuaiin^),  Heidenhaiu 
uod  Kayser*),  Ehrlich^O,  Afanassiew*)  und  Darfurth'). 

Willireud  Claude  Bernard  das  Glykof^en  in  der  Zellsubstauz 
imbibiit  sein  lässt  oder  in  der  Fonii  von  ^rannlntions  heobacldet 
hati  spricht  M.  S  c  h  i  ff  von  Körnern;  alle  uDderen  Beobiichter  &tiuuneu 
darin  übereio,  dass  das  Glyko^ien  in  den  Leherzellen  als  eine 
amorphe,  zwischen  die  hellen  Körnchen  des  Zellinhi^Ites  ein*relaj?erte 
Masse *^J  auftiitt,  d.  Il  diffus  tlvm  Paraplasnui  (Kupfferl  in  gleich* 
massiger  Vertheil  101^2:  einverleibt  ist**)-  Merkwürdig:  ist,  dass  das 
Glykogen  oft  die  Zellsubstan/  nicht  gleichmässi^  erfllllt,  weil  es  sich 
vorzuiisweise  in  dem  Theile  der  Zelle  auhftuft,  welcher  der  Vena 
intralobularis  hepatica  zugekehrt  ist,  wobei  der  andere  Theil  der 
Zelle,  w^elcher  der  Peripherie  des  Läpiidieos  zu^iewiindt  ist^  arm  oder 
frei  von  Glykogen  erscheint.  Diese  EigenlhOndichkeit  der  Glykogen- 
vertheilung  im  Protoplasma  findet  sich  besonders  in  der  Leber  des 
Kaninchens,  aber  nicht  immer,  und  scheint  heim  Hunde  zu  fehlen» 
Stets  und  überall,  selbst  bei  reichstem  Glykogengehait,  bb'ilit  der 
Zellkern  i?auz  frei  davon  *"). 

Nach  Afanassiew^M  hat  ein  reicher  Glykogenj^ehalt  eine  be- 
deutende Zunahme  des  Volumens  der  Leberzelle  zur  Folge,  was  beim 
Ver«;leich  mit  einer  Hun^'erleber  deutlich  heivortritt.  Die  Blut- 
capillaren  einer  Leber  mit  nur  massigem  Glykogen^^ehalt  sind  breiter 
als  in  der  glykogenreichen  Leber  (Afanassie w).  Durch  Alkolio! 
wird  4las  Glykogen  im  Innern  der  Zelle  in  Form  charakleristischcr 
Flocken  gefiUlt.  Hierdurch  erklären  sich  die  von  Claude  Bernard*') 
hesehriehenen    „üfranulations**,  sowie  die  von  Heidenhaiu  *®)  und 


1)  CUude  Bernardt  Uompt  read.  t.  75  p.  58. 

2)  Schiff,  Untersuchungen  über  die  Zuckerbildimg  in  der  LeUer    WUik* 
biirg  1856. 

3j  Bock  und  Hofmann,  Vircliow*s  Archiv  Dd.  5*5  S.  201.     1872. 

4)  Heidenhain.  Ilermann's  llandbiüh  der  Physiologie  Bd.  1  8.221.  -^ 
Kays  er  in  Breslauer  ärztliche  Zeitschrift  1879  Nr.  19. 

5)  Ehrlich,  Zeitschn  f.  klin.  Med.  Bd.  6  S.  33.     1883 

6)  AfanaBsiew,  Pflüger*»  Archi?  Bd.  30  S.  385.    1883. 
T)  Barfurth.  a,  n.  0.  S.  262. 

m  Back  und  Hofmann,  Vlrchow's  Arthiv  Bd.  56  S.  201. 
U>  Ehrlich,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd,  6  8.  33. 

Iti)  Barturth,  a.  a.  O.  S.  266. 

11)  Afanassiew,  Pfltkger's  Archiv  Bd.  30.    1883* 

12 1  Claude  Bernard,  Compt.  rend.  t  75  p.  5>*. 

13j  Heidenbain,  Hermann's  Handbuch  der  Physiologie  Bd.  l  t5,  22L 
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jKayser  beobachteten  Körner  und  Schollen,  die  aus  Glykogen  be- 
teheü  *). 

Von  Wichtigkeit  ist   noch    die   durch   Ehrlich^)    fest^^estellte 

Thatsache,   dass  das  Glykogen   auch   im   Parüplasnia  als  eine  Ein- 

[la^^erung  in   ein  Stroma  aufeefasst   werden   musis.     Er  sa^t:    „Be- 

piTierkeüswerth   ist  fernerhiu,  dass  die  in  diesen  Zellen  (der  Harn* 

[^caD^lcbeu    der    Diabetiker)    nachweisbare    Einlaürerunj;    in    ihrem 

p Verhalten   itüe^en  Jort   nicht  immer   vollstilndit.'   übereinstininit;   in 

[^derselben  Zelle  kann  man  neben  Kugeln,    die  intensive  Glykoizen- 

l^färbiiüg  zeigen,   andere,  gleich  grosse  finden,  die  nnr  hellgelb  ge- 

„fftrbt  sind,   und  daneben  noch  Zwischenstufen  in  allen  Abtönungen 

l^von  Braun   bis  Gelh,     Gerade   diese  Übergänge  weisen  darauf  hin, 

,dasa  zwischen  braunen  und  gelben  Kugeln  ein  innerlicher  Zusamnien- 

„hang  bestehe,  wofür  auch  alles  Andere,  das  gleiche  Aussehen,  das 

[«(gleiche   Lichtbrecliungsverniögen   sprechen.     Man    erhalt  den   Ein- 

. druck,  dass   die   braunen  Kuj^^eln   nicht   nur  einfach  aus  Glykogen 

pbesUimien,  wie  es  auf  den  ersten  Blick  ersclieinen  könnte,  sondern 

Ldass  iu  ihre  Zusammensetzung  zwei  Körper,  ein  in  Jod  vergilbender 

^^^nd  ein  in  Jod  sich  bnUmender,  das  Glykogen,   eingetreten  seien. 

^,Die   rein    gelben   Kugeln    enthielten   nur  den   einen   Körper,    und 

pWUrdeu  dann  die  verschiedenen  Ntiancen  von  Gelb  biß  zum  Braun 

[, einem  verschieden  grossen  Gehalt  von  Glykogen  entsprechen/    «Es 

List  mithin  das  Glykogen  an  allen  Orten,  wo  es  im  Organismus 

lyVorkouimt,  mit  einer  anderen  Substanz,   liie  ich  in  Analogie  ndt 

,der   Botanik   als  Trägersubstanz  bezeichnen  möchte,   so  zu  sagen 

., solidarisch    vereinigt/     Aus    Ehrliches   Darstellung   ergibt   sich, 

lilass  er  unter  der  Trägei*substauz  etwas  vom  Protoplasnia  und  Para- 

[plasma  Vei*schiedenes  versteht,   das  in  Gestalt  von  durch  Jod  gelb 

I  werdenden  Kugeln  auftritt,   die  bald  mehr,   bald  weniger  Glykogen 

I enthalten.      Barfurth    schliesst    sich     durchaus    der    Darstellung 

Ehrliches  an  uml   erklärt,   dass  er  die  Trägersubstanz   fUr  alle 

,  von  ihm  untersuchten  Fidle  durchaus  bestätigen  konnte.    Besonders 

[lehrreich  ist  folgende  Beschreibung  Barfurth's.    „In  zwei  Gewebs- 

«elementen   schien    mir   zuerst  die   Trügersubstauz  vollkommen  zu 

, fehlen:   nändich   in   den  mit  Glykogen   erfüllten  , Riesen zellen'  der 

f»riacenta   und   den  Leydig'schen  Rindesubstan/zellen  der  Gastro- 

•padeo«  ilie  ebenfalls  ungeheure  Mengen  von  Glykogen  aufstapeln. 

»Diese  letzteren  Zellen  sind  weniger  piotoplasmalischer  als  gallertiger 

.hyaliner  Natur;  nur  die  ilussei-ste  ZellliOlIe  und  der  von  spärlichem 


1)  Biirfurlb.  a.  a,  0.  S.  268. 
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„Protoplasma  umgebene  Kern  färben  sich  durch  Jort  gelb,  bestehen 
„also  aus  Protelosubstansteu;  der  «anze  übrige  Teil  der  Zelle  ausser 
„dem  Glykogen  bleibt  hell.  In  diesem  Teil  der  Zelle  also  lie^t 
^das  unre;:el massig  geforiiite  oder  ti  opfeiiiihiilidie,  durch  Jod  briiuo- 
„roth  geförbte  Glykogen ,  oml  umn  sieht  von  eioer  ,Trilgersubstanz' 
„zuei'st  keine  Spur  Bringt  man  alier  Gewebsschnitte,  die  solche 
„Zelleu  enthalten,  in  Jotlglycerin  otler  auch  .LugoTsche  Lösung'» 
„so  überzeugt  man  sich  leicht,  dass  auch  hier  das  Glykogen  in 
„einer  Tdigersubstanz  eingebettet  ist.  Man  sieht  niunlich  unter 
„dem  Mikroiskop,  tiass  sieh  in  suh^hen  FiUlen  zuei-st  die  Trager- 
„Substanz  wie  das  Plasma  der  Zellen  f:elh  färbt,  und  dass  erst 
^später  das  Ganze  braun  wird,  weil  die  Verbimlung  des  Glykogens 
„mit  Jod  sicli  langsamer  vullzog.  Umgekehrt  sieht  man  nun  nach 
„kürzerer  oder  längerer  Zeit  in  solchen  Priiparaten  zuerst  die 
„branne  Jodglykogenfärbung  verschwiudi-n,  weil  this  Glykogen  sicIi 
„ziemlich  schnell  in  der  Zusatzflüssigkeit  löst;  die  gelbe  Tritger- 
„substanz  bleibt  aber  nachher  noch  einige  Zeit  sichtbar,  weil  sie 
„etwas  schwerer  löslich  seheint  nls  das  Glykogen/"') 

Die  mitgetheilten  Thatsachen  gelten  für  die  Leher  aller  Wirbel- 
thiere  mit  Einschluss  des  Menschen,  —  Besonders  bemerkenswerth 
ist,  dass  auch  udt  Hülfe  der  Jodfärbung  sich  in  der  Leber  von 
Thieren,  die  sehr  hnnze  keine  Nahrung  zu  sich  genommen  haben, 
keine  Spur  von  Glykogen  nachweisen  lässt.  In  der  Leber  der  bei 
Bonn  am  Rhein  gefangenen  Wintersalme  (Trutta  salar)  liess  sich 
kein  Glykogen  nachweisen.  Auch  die  Anwendung  der  Brücke *schen 
Methode  ergab  keine  Sjmr  iilykogen* 

Claude  Bernard^)  entdeckte»  dass  die  Leber  erst  gegen  die 
Mitte  des  fötalen  Lebens  ihre  glykogene  Function  beginne.  Bar- 
furth^)  bestittigt  Claude  Bernard.  Kr  hat  die  Leber  von 
Kaninchenenibryonen  in  verschiedenen  frühen  Stadien ,  bei  einem 
Schafembryo  von  lU  cm  Litnge,  bei  einem  Meerscbweinrlienembryo 
von  1«>  cm  Liinge  mit  weit  vorgeschrittenem  Ilaarwuchse  untersucht^ 
—  er  fand  die  Leber  glykogenfrei,  obwohl  in  vielen  anderen  Geweben 
dieser  Embryonen  (wie  in  der  Haut,  Hiif^  DannepitheL  Blase, 
Hoden  u.  s.  w*)  Glykogen  in  reichlicher  Menge  vorhanden  war, 
Claude  Bernard  hat  wahrscheinlich  und  Barfurth  sicher  die 
fötalen  Lebern  zum  Behuf  der  Gewinnung  des  Glykogene»  mit 
siedendem  Wasser  ausgezogen.     Da   wir  heute   wissen,   dass  dieses 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  271. 

2)  Claude  Berivard,  Journal  ile  la  Physiologie  t  2  p.  335.     1859. 
a)  Barfurtb,  a.  ii,  ü.  S.  Ii75. 
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Vcifabren  ungenügend  ist,  halm  ich  mit  ineiiier  Kalimethode  die 
Versuche  wiederholt  mit  Lebern  aus  der  ersten  Hälfte  der  Fötal- 
priode.    Ich  untersuchte  Kälbehen,  Sehweincheu  und  Lämmchen  und 

iisste  das  Glykogen  niemals.  Meist  war  es  spiuiich,  zuweilen 
aber  auch  reichlich  vertreten.  Lebern  aus  dem  ersten  Viertel  der 
Fötaljieriode  habe  ich*)  in  neuester  Zeit  untersucht  und  Glykogen 
darin  nachweisen  können,  wenn  es  auch  meist  sehr  spärlich  vor- 
ha&den  ist.  Zum  Verstiindniss  der  Angaben  von  Bernard  und 
Barfurth  ist  zu  beuchten,  tlass  gut  genährte  Thiere,  welche  plötz- 
lich schlecht  oder  pir  nicht  ernährt  werden^  zuerst  das  Glyko;zen 
in  der  Leber,  dann  erst  aus  den  Muskeln  verlieren.  Da  die  Schlacht- 
tfaiere  in  den  letzten  Tagen  vor  dem  Schlachten  nunst  schlecht  oder 
nicht  gefüttert  werden,  findet  man  meist  die  Leber  sehr  arm  an 
Glykogen,  während  die  Muskeln  oft  noch  reichliche  Mengen  ent- 
halten. Auffallend  so  verhält  es  sich  mit  den  Kalljern,  die  zwei 
bis  drei  Wochen  nach  der  Geburt  alt  sind.  Ihre  Lebern  enthalten 
sehr  oft  nur  Spuren  von  Glykf»gen,  Füttert  nuui  die  Külbchen  aber 
drei  Tage  reichlich  mit  Milch,  dann  wird  die  Leber  reich  au 
Glykogen.  Diese  Umstände  wirken  natürlich  auch  auf  den  Fötus, 
wenn  eine  trächtige  Kuh  geschlachtet  wird.  Wenn  man  in  der 
fötalen  Leber  kein  Glykogen  findet,  so  beweist  das  desshalb  nichts, 
wenn  nicht  feststeht,  dass  das  mütterliche  Thier  sich  in  gutem 
EmÄhrungszustande  bis  zum  Scldachttag  befand.  Ob  Bernard's 
Angabe  fQr  die  allerfrUheste  Fötalperiode  richtig  ist,  müssen  fernere 
Untersuchungen  lehren. 

Was  nun  die  als  Leber  öfters  bezeichnete  DrOse  bei  den  Wirbel- 
losen betriflft,  so  weiss  man  schon  seit  Claude  Bernard ^),  dass 
diese  bei  den  Krebsen  Glykogen  enthalt.  Hiernnt  in  lieber- 
eiustinunung  sind  die  Untei'suchungeu  von  Hoppe-Seyler^i,  so- 
wie diejenigen  von  Barfurth  und  B.  Kirch.  Bei  grossen,  r>-  bis 
«jjithrigen  Flusskrebsen  fanden  sich  nach  5  wöchigem  Fasten  in 
iter  Leber  noch  deutliche  Spuren  von  Glykogen,  willirend  die  Muskeln 
frei  waren.  Nach  Ftitterung  mit  reinem,  koblehydratfreiem  Fibrin 
wurden  in  der  Leber  0,8**'ü,  in  den  Muskeln  tMll  bis  0,142% 
Glykogen  gefunden. 

\Vm  die  Müllusken  betrifft,  so  hat  in  der  Leber  der  LamelJi- 
branchiaten  schon  Claude  Bernard*)   eine  Substanz  gefunden, 


1»  E.  Pfltiger,  Pflüger*8  Axchiv  Bd.  102  S.  S05.     1904. 
2)  CIäu de  Bernard  ,  Legons  sur  tes  pbenorii^iies  de  la  vie.  t,  2  p.  UO.  1879. 
$)  Hoppe-Seyler.  PflQgcr's  Aicbiv  Bd.  14  S,  399. 
i)  CUade  Bernard,   Kecherches  bur  une  uouvelle  fonction  etc.    Anoab 
d.  tdences  nat  III.  st5r.  t.  19,    Zoologie  S.  JJ:^5.     1)^53. 
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die  wahrscliomlicli  Glykogen  ist.  —  Von  der  Gastro[*odenleber  sagt 
C I  a  u  (i  e  B  e  r  n  a  r  d  * ) :  „ Quant  uu  foie  on  y  renco iitre  trös 
„riistinctement  deux  sortes  de  praiiules,  les  uus  se  colorant  eii  roiige 
„vineux  jiar  l'iode  et  appartenant  aux  ceüules  f^'lycog^Qiques,  les 
„autres  se  colorant  en  jaune  par  Fiode  et  apparteuant  aux  cellules 
„biliaires/' 

Kruketiberg-)  hat  aus  den  Leliern  frisch  tiefaiigener,  leben?^ 
kräftiger  Individuen  der  Species  Arioii  empiricornm  (aterl  und  Helix 
pomatia  nach  der  Brlicke'schen  Methode  beträchtliche  Mengen 
echten  Glyko^^eues  darjLrestellt,  —  Barfurth  hat  in  Bestäti^^JULj 
\on  ilaminarsten®)  ebenso  den  Glykogee^'ehalt  der  Leber  von 
Helix  pomatia  und  Limax  variegatus  nach  der  Rrücke'scheu 
Methode  quantitativ  bestimmt  und  die  Diagnose  des  Glykogenes 
gesichert  durch  die  Jodreaction,  Löslicbkeit  in  Wasser,  Fallbaikeit 
durch  Alkohol,  Saccharificirung  durch  Speichelferment,  An  frischen 
Präparaten  glykogenhaltiger  Lebern  sieht  mau  nach  Barfurth  bei 
Glycerin-  oder  Wasserzusatz  das  Glykogen  nicht;  nach  Behandlung 
mit  absolutem  Alkohol  erscheint  es  in  solchen  Präparaten  in  Gestalt 
eiijrenthrnnljch  glänzender,  weisser,  kleinerer  oder  grösserer  Schollen 
und  Körner,  die  sich  durch  .fodlösung  erst  gelb,  dann  dunkler, 
endlich  rotbraun  färben.  Aus  der  Leber  von  Helix  pomatia  schwand 
in  drei  Wochen  Hunger  alles  Glykogen  spurlos. 

Barfurth  untersuchte  nun  genauer,  iu  welchen  Zellen  der 
Gastropodenleber  sich  das  Glykogen  ablagert.  Ohne  auf  die  Einzel- 
heiten einzugehen,  sei  nur  das  hervorgehoben ,  dass  nicht  nur  die 
Bindesuhstanz,  sondern  auch  das  eigentliche  Drüsengewebe  aus  ver- 
schiedenartigen Substanzen  besteht.  In  der  Bindesuhstanz  werden 
nach  Brock*)  drei  Arten  von  Zellen  untei-schieden:  ^.Plasmazellen", 
(grosse,  glasige,  glänzende,  kernhaltige,  polygonal  gegen  einander 
epitbehirtig  abgeplattete  Zellen),  sternförmige  Bindesubstauzzellen, 
Spindelzellen. 

„Unter  gewöhnlichen  Ernilhrungsverhältnissen  häuft  sich  in  der 
„Helixlel^er  alles  Glykogen  in  den  , Plasmazellen*  an,  während  das 
„Ei>ithel  ganz  frei  davon  ist;  in  der  Leber  der  Limaxarten  aber 
^sind  diese  spllrlicher  vorhandenen  LagerrÄunie  bald  gefüllt,  und 
„dessbalb   wird   schon   sehr  bald   das  Epithel   zur  Aufstapelung  des 


1)  Claude  Bernard,  Le^ona  sur  lea  ph^nom^nes  de  la  vie.  f.  2  p,  ]  10.  1879. 

2)  Krukenberg,    Vergleichend  physiologische  Studien  an  den  Küsten  der 
AdriÄ  Ahth.  2  S.  59. 

8)  0,  Hammursten,  Tflüger^ß  Archiv  Bd.  36  S.  373,     1885, 
4)  Brock,  Zeitschr,  f.  wiss^nsck  ZooL  1883  S.  1—68, 
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^Glykogens  mit  herangezogeü/ ^)  Was  die  Form  betrifft,  iu  der 
das  Glykogen  sich  ablagert,  so  erscheint  es  in  den  „Plasraazellen*' 
in  scharf  ab^epenzten,  rundlichen  Massen;  ^io  den  Kalkzetlen  liegt 
„es  /wischen  den  ^iläozendeo  Küi^elchen  von  phosphorsaureni  Kalk, 
.die  oach  Jodhehandluug  meist  dunkel  ei^cheinen.  In  den  Leber- 
^und  Fermeutzellen  findet  es  sich  diffus  oder  in  uuregelniässigeu 
^Körnchen  im  rrotoptnsma  zerstreut;  bei  sehr  starkem  Glykogen- 
^gehalt  sieht  man  bisweilen  sogar  kleine  Glykogenmeugen  in  den 
^Secrelbläschen;  dagegen  scheinen  die  fertigen  ausgestossenen  Secret- 
„lildschen.  die  man  im  Innern  der  Follikel  oder  besser  noch  im 
„Lutnen  der  Ausführungsgänge  studiren  kann,  keine  Spur  von 
^Glykojren  mehr  zu  entlialten."  —  Das  Glykogen  ist  immer  Zellen 
einverleibt.  Die  Membrana  propria  der  Drilsenfollikel  ist  glykogen- 
frei;  ^Merkwürdig  ist  es,  dass  die  Leberaiisführungsgänge  und  selbst 
»die  kleinsten  Gallengänije  für  die  Glykogenablagerung  eine  sehr 
/beliebte  Statte  bilden,  so  zwar,  dass  oft  diese  Gfmge  stark  glykogen- 
^ haltig  sind ,  während  die  eigentlichen  Leberfullikel  noch  frei  von 
^Glykogen  bleiben."  ^) 

Alle  auf  rien  Glykogengehalt  bezüizlichen  Thatfiachen  zeigen 
sich  nun  in  hohem  Grade  von  den  ErDährungsverhältnisseu  abhängig, 
iikdeiu  nach  einer  Fastenzeit  von  20  bis  21  Tagen  bei  Limax  und 
Helix  alles  Glykogen  verschwindet^)  und  beim  Füttern  danu  in  der 
ö,  bis  \^K  Stunde  nach  Einuabme  4ier  Mahlzeit  wieder  auftritt^).  Sehr 
bemerkenswerth  ei-scheint  dabei,  dass  es  die  Zellen  der  Biiide- 
f$ubitt4ii]Z  sind,  in  denen  das  Glykogen  zuerst  aufgestapelt 
wlriL  Beim  irmgeren  lliiti^erii  verschwindet  das  Glykoiren  zuerst 
ma»  dem  Epithel  der  Leber  und  «laiiu  erst  aus  deu  Zellen  der 

I>ie  liohe  Bedeutung,  welche  der  Leber  der  Gastropoden  als 
SlA{>elplatz  für  das  Glykogen  zukommt^  folgt  aus  quantitativen 
AoalTsen,  WTlche  Barfurth  ausgeführt  hat.  Uns  Ergehniss  wiir, 
da.>^  die  Leber  uaeh  24Htüiidi>:er  Fütteruuis:  ca.  zeliii  Mal  so 
Tirt  Olj^lioereii  eutliielt  als  ein  entsprechendes  Gewicht  den 
ftbriJCpeti  Körper»'* >•  F.s  ergiib  sicli  ferner,  dass  innerhalb  24  Stunden- 
natb  Beginn  der  Fütterung  der  Glykogengehalt  der  Leber  so  Über- 
wiegend ist,   dass  er  heinahe  dem  Gesammtglykogen  des  übrigen 


11  Bftrrarth,  a.  a,  O.  S.  328. 
2i  Barfurih,  a.  a.  0.  S,  328.  H29, 
i^l  Barfurtb.  a.  a.  0.  S,  330. 
4|  Uartarth.  a.  a.  0.  S.  384. 

Barfurth,  a.  a*  0,  S,  334. 

Barfürlli,  a.  a,  0.  8.  338. 
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Körpers  gleichkoiumt.  Bei  längerer  Dauer  der  Filtteruii^j  nimmt  flaoa 
(las  Glykoiren  in  den  ülnipren  Körpertheilen  zu;  im  uniri^üstiissten 
Falle  aber  {III)  betritt  der  GlykDp:enjrehalt  der  Leber  iiniiier  noch 
über  V'8  des  gesanmiten  Glyko^renes.  Im  Princii>  verhält  sich  also 
die  Gastropüdenleber  doch  ^mz  analog  der  Wirbelthierleber*). 
Hierfür  sind  fol^^ende  Analysen  Barfurth's^)  anzuführen; 

Glykogen  in  g 
in  der  Leber  im  Übrigen  Körper 

L  Limax  variegatus  0,052  (24  Stunden  nach  Fütterung)  0,0041 
IL  Limax  varie^'atus  0,37*;  (3  Tage  nach  Füttern nü)       0,5338 
III.  Helix  poniatia    n^siil  (5  Tage  nach  Fütterung)  2.23(;o 

Es  möge  endlich  noch  erwähnt  werden,  dass  nach  Landwehr^) 
in  der  Weinbergschnecke  ein  Glykogen  vorkommt,  welches  sich  mit 
Jod  nicht  färbt,  wesshalb  er  deu  Namen  „Achrooglykogen'*  vor- 
geschlagen hat.  Die  Angabe  konnte  weder  von  Barfurth*)  noch 
von  H  a  m  m  a  r  s  t  e  n  ^)  bestätigt  werden. 

Es  bleil>t  uns  endlich  noch  die  Verbreitung  des  Glykogenes  in 
der  Leber  selbst  zu  betrachten,  w^as  für  die  experimentelle  Physiologie 
von  Wichtigkeit  ist. 

Seepen  und  K  ratsch  nie  r^)  glauben  gezeigt  zu  haben,  „dass 
„Zucker  wie  Glykogen  in  der  Leber  ganz  gleichmässig  vorhanden 
„sind,  und  dass  die  Leber  in  dieser  Hinsicht  als  Einheit  anzusehen 
„ist".  Zur  Bestimmung  des  Glykogenes  bedienten  sich  diese  Forscher 
der  Extraction  mit  W^asser»  was  ja  ein  unsicheres  Verfahren  ist 

Richard  Kulz ')  hat  die  Leber  des  Hundes  in  mehrere  Stücke 
getheilt  und  nach  Witgung  der  Stücke  mit  Hülfe  der  Brücke- 
Külz' sehen  Methode  den  Glykogengehalt  bestimmt. 

Ich  stelle  die  Ergebnisse  in  folgender  Tabelle  zusammen,  indem 
ich  das  Wesentliche  aus  Tabelle  0  und  Tabelle  lo  von  Külz  ent- 
nehme* Versuch  I  bis  IV  i^ind  an  einem  Hund  angestellt,  Versuch 
V  bis  VII  an  einem  anderen  Hunde. 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S,  345. 

2)  IX  Barfurth,  a.  ii.  0.  S.  345. 

3)  Landwebr,  Zeitacbr.  f.  physioK  Chemie  Bd,  6  8.  74.    1882. 

4)  D.  Barfurth,  a,  a.  0.  S.  mi. 

5)  0.  Hammarsten,  Pflüge r's  Archiv  Bd.  36  S.  373. 

6)  Seegen  und   Kratscbmer,  Pflilger's  Archiv  Bd.  22  S.  223. 

7)  Richard  Külz,  Zeitsclir.  f.  Biol  Bd.  22  S,  183.    1886. 
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Gewicht  des  Leber- 

Aschel'reies 
Glykogen  in  g 

Gehalt  des  Leber- 

Nr. 

stückes  des  Hundes  ; 
in  g 

stücke, 

3  un  Glykogen 
in  o/o 

I 

1 
32,5             1 

1,G8(J3 

5,18 

II 

32,8 

1,0560 

5,05 

III 

32,0 

1,(5024 

5,00 

IV 

31,0 

1,5381 

4,9(5 

V 

33,0             1 

0,8008 

2,45 

VI 

37,0 

0,8331 

2,25 

VII 

29                1 

0,(5307 

2,10 

„Meine  Versuche,"  sagt  Richard  Külz,  „sprechen  dafür,  dass 
„das  Glykogen  in  der  Leber  wenigstens  annähernd  gleich  ver- 
„theilt  ist." 

Die  Frage  ist  dann  weiter  von  August  Gramer^)  verfolgt 
worden,  der  ebenfalls  unter  Leitung  von  Prof.  Eduard  Külz  ge- 
arbeitet hat.  Er  untersuchte  die  Leber  des  Meerschweinchens,  des 
Kaninchens,  des  Hahnes,  des  Frosches.  Da  die  Lebern  dieser  Thiere 
—  vom  Kaninchen  abgesehen  —  zu  klein  sind,  um  sie  in  Stücke  zu 
theilen  und  den  Glykogengehalt  zu  bestimmen,  so  halte  ich  nur  die 
mit  der  Kaninchenleber  angestellten  Versuche  für  eine  einigermaassen 
sichere  Grundlage.  Ich  habe  aus  den  Zahlen  für  den  absoluten 
Gehalt  an  aschefreiem  Glykogen  den  Procentgehalt  der  einzelnen 
Leberstticke  berechnet,  wie  es  in  der  folgenden  Uebersicht  auf- 
jreführt  ist. 


Nummer 

des 

Leberstückes 


Gewicht  der        Gewicht  des     !     Gewicht  des     i    „         *    i   u 

ganzen  Leber  I  ganzen  Leber-  I      ascbefreion      1    yocentgetialt 

in  g  I     Stückes  in  g     |  Glykogenos  in  g  |    *^"  Glykogen 


I 

II 

III 


80,0 


28,0 

2,5307 

(),!!( I3S 

24,5 

1       2,3344 

(MI528 

27,5 

2,5'.t:.4 

0,0438 

Bei  dem  Versuche  von  Richard  Külz  mit  dem  ersten  Hunde 
stimmen  die  Procente  an  Glykogen,  welche  für  die  verschiedenen 
Lel^erstücke  gefunden  wurden,  ziemlich  befriedigend.  Nicht  so  beim 
zweiten  Hunde.  Der  Unterschied  von  Nr.  V  und  VII:  2,45 ",ü  gegen 
2,19 **/o  entspricht  einer  Abweichung  von  ll,l>*^o.  Bei  Gramer 
entspricht  Nr.  I  und  II,  d.  h.  (),90:^8  und  o,9528^o,  einer  Ab- 
weidiung  von  5®/o  bis  5,5*^/0. 


1)  Angast  Gramer,  Zeitschr.  f.  IJiol.  Hd.  24  S.  S5.     18>s. 
pri«C*r,  Dm  Qlykogea.    2.  Autl.  10 
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Wahrscheinlich  hat  dies  seineu  Gnind  in  dem  geringeren 
Glykogengehalt  der  beiden  Lebern,  wie  Richard  Külz  schon 
hervorhebt.  Denn  die  nicht  sehr  genaue  Methode  bedingt  einen 
mit  der  Kleinheit  der  zu  bestimmenden  Substanz  wachsenden  Be- 
obachtungsfehler. 

In  neuerer  Zeit  ist  die  Frage  mit  besseren  Metlioden  aufs 
Neue  bearbeitet  worden. 

B.  Schöndorff^)   untersuchte   bei   einem   auf  Glykogen  ge- 
mästeten Hunde  zwei  getrennte  Leberpartien  und  fand  in 
Stück    I  von  (>()5  g  Gewicht  18,82 ^/o  Glykogen, 
„      II     „     214  „         „        18,3:J^/o 
Das  ist  ein  Unterschied  von  2^/o. 

Nachdem  sich  sclion  v.  Wittich 2)  früher  gegen  die  gleich- 
massige  Verbreitung  des  Glykogens  in  der  Leber  ausgesprochen 
hatte  und  in  neuester  Zeit  von  E.  Abderhalden  und  Rona^) 
dieselben  Bedenken  geltend  gemacht  worden  waren,  unternahm 
Dr.  Karl  Grube*)  in  meinem  Laboratorium  nochmals  eine  ein- 
gehende Untersuchung,  deren  Einzelheiten  ich  mit  den  Worten 
dieses  Forschers  mittheilen  werde,  weil  es  sich  um  die  zuverlässigste 
bisher  erbrachte  Feststellung  des  Thatbestandes  handelt. 

„Die  Glykogenbestimmung  geschah  nach  der  von  Pflüg  er  aus- 
gearbeiteten und  in  seinem  Werke  über  das  ,Glykogen'  beschriebenen 
Methode^). 

Versuch  I. 

Hund  von  1(),(>8()  kg  Gewicht.  Um  einen  bedeutenden  Glykogen- 
ansatz zu  erzielen ,  erhält  das  Thier  nach  fünftägigem  Hungern 
folgendes  Futter: 

400  g  gemahlenes  Fleisch, 

150  g  Reis, 

100  g  Kartoffeln, 

200  g  Rohrzucker. 

Drei  Tage  lang  gefüttert  und  dann  getödtet,  Gewicht  vor  dem 
Tode  ==^  18  kg.  Die  Leber  wiegt  048  g  ^=  3,04  "o  des  Körper- 
gewichts. 

Die  Leber  wird  in  vier  Theile  zertheilt.  jedes  Stück  in  der 
Fleischmaschine  zerschnitten  und  je  loo  g  abgewogen. 


1)  B.  Schöndorff,  Pflügcr's  Archiv  Bd.  99  S.  191.     1908. 

2)  V.  Wittich,  CentralbUitt  f.  d.  med.  Wissonsch.  Nr.  8.     1875. 

:})  K.    Abderhalden    und     Ilona,    /eitschr.    physiol.    Chemie    Bd.   41 
S.  308.  1904. 

4)  Karl  Grube,  Pflüge r's  Arch.  Bd.  107  S.  488.     1905. 

5)  Ptlüger's  Arch.  Bd.  9(5  S.  94.     1908. 
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Resultat: 

1.  10,272  <*/o  Zucker  --  10,705  ^o  Glykogen, 

2.  15,470^/0        „        =  15,lM)5^/o      "  / 

3.  10,3200/0        „       =  10,820  0  0 

4.  15,9200/0        „        =  10,4050/0 

Die  geringste  Differenz  beträgt  0,0^>  =  0,35  0/0;  die  grösste 
Differenz  beträgt  0,80  =  5,40/«. 

Die  Weithe  1,  3  und  4  stimmen  gut  überein.  Die  wahrschein- 
liche Erklärung  für  die  grosse  Abweichung?  des  Werthes  2  gegenüber 
den  drei  anderen  soll  später  gegeben  werden. 

Versuch  II. 

Hund  von  1»,0  kg,  hungert  zwei  Tage,  wird  am  2.  Februar 
Abends  mit  900  g  gemahlenem  Kuhfleisch  gefüttert;  am  nächsten 
Morgen  sretödtet.  Gewicht  vor  dem  Tode  lo,3  kg.  Gewicht  der 
Leber  272.8  g  =  2,0  Oo  des  Körpergewichts. 

Die  ganze  Leber  wird  durch  die  Fleischmaschine  in  einen  gleich- 
massiiren  Brei  verwandelt,  von  dem  vier  Portionen  von  je  50  g  ab- 
gewogen und  auf  Glykogen  behandelt  werden. 

Resultat: 

1.  7,15^0  0  Zucker  =  7,30o^ü  Glykogen, 

2.  7.190 Oo        „        =  7,415 Oo       '  ,. 

3.  7,192 Oo        „        =  7,411  Oo 

4.  7,100^0        ^        =  7,37400 

Ihe  Werthe  stimmen  nahezu  überein;  die  grösste  Differenz  be- 
trärt  «^»55  =  <»,7<J0„^  die  kleinste  0,004  =  0,05^0. 

Versuch  III. 

Hund  von  11,4  kg,  hungert  30  Stunden,  dann  gefüttert  mit 
114"  r  li^-mablenen  Kalbfleisches.  Hund  14  Stunden  nach  der 
Füneruiiü  durch  Entbluten  getödtet;  Gewicht  vor  dem  Tode  12  kir, 
L^tKT  =  2l^:i7  sr  ---  2,47  0©  des  Körpergo\vit»hts. 

I>H»  iranie  Leber  durch  Fleischmaschine  gesoliiokt  und  von  dem 
ltr**i  drw  Portionen  von  je  5o  g  abj:e wogen  und  auf  Glykogen 
Ijeiiiindeh 

itouhüt: 

1.  6,2^40 ,.  Zucker  =    ('»,;V.K^"o  Ghkogen, 

2.  *s2-14  0o        ,  «i.t:U^.      '   . 
-:'».  ^^22    ^'o        ..  li.  |MM",. 

(triRsUr  Ififf^renz  =  ojkSm       nj>^'  0 :  kleinste      tM»l<>  =  0,25 0.0. 

10* 
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Versuch  IV. 

Hund  von  15,2  kg,  hungert  24  Stunden,  gefüttert  mit  15(X)  g 
gemahlenen  Pferdefleisches;  getödtet  durch  P^ntbluten  14  Stunden 
nach  der  Fütterung.  Gewiclit  vor  dem  Tode  lt>  kg,  Gewicht  der 
Leber  oMO  g  =  :J,l*^;o  des  Körpergewichts. 

Es  wurden  vier  verschiedene  Lappen  abgetrennt,  und  zwar  wird 
nur  der  peripherische  Theil  derselben  genommen,  während  der 
centrale,  grössere  Gefässe  und  Gallengänge  enthaltende  Theil  nicht 
mitbenutzt  wird.  Die  Lappen  werden  in  der  Fleischmaschine  zer- 
kleinert und  je  5<)  g  Brei  abgewogen  und  auf  Glykogen  behandelt 

Resultat : 


1.    0,üO<)<"o 

Zucker  =  0,70(i   "  o  Glykogen, 

2.   0,441  "o 

„       -  0,7287  ^« 

:3.   0,411% 

r        =  0,008    «/« 

4.   0,420 »0 

„       --  0,717    »« 

Grösste   Differenz  = 

=  0,(,)<»8  =  1,01  "/o;    kleinste  Differenz  = 

0,011  =  0,11  »0. 

Versuch  V. 

Hund  von  22,7  kg,  hungert  24  Stunden,  dann  gefüttert  mit 
1,5  kg  Kalbfleischbrei.  (>  Stunden  nach  der  Fütterung  getödtet.  Ge- 
wicht vor  dem  Tode  23,5  kg,  Gewicht  der  Leber  (322  g  =  2,ü®''o 
des  Körpergewichts. 

Von  der  Leber  werden  drei  Portionen  von  drei  verschiedenen 
Lappen  genommen;  als  vierte  Portion  wird  der  Theil  der  Leber, 
der  die  grossen  Gefässe  und  Gallengänge  enthält,  gewählt.  Je  50  g 
von  jeder  Portion  abgewogen  und  auf  Glykogen  behandelt. 

Resultat: 

1.  (MS(;o/o  Zucker  =  0,192%  Glykogen, 

2.  0,191%       „       =  0,107% 

3.  0,1^^0%        „        --  0,105% 

4.  0,135%.       „       =  0,139^0 

Die  Werthe  von  1 — 3  stimmen  gut  überein:  grösste  Differenz  = 
0,005  =  2,0%;  kleinste  —  0,oo2  =  1%,  wobei  zu  beachten  ist, 
dass  die  Leber  sehr  arm  an  Glykogen  war.  Dagegen  zeigt  die 
vierte  Portion  einen  wesentlich  geringeren  Gehalt  an  Glykogen;  die 
Differenz  beträgt  20,4  ^  o  in  maximo. 

Der  so  viel  geringere  Gehalt  dieses  Theiles  der  Leber  ist  nur 
daraus  zu  erklären,  dass  derselbe  sehr  reich  an  Bindegewebe  war. 
Dieselbe  Beobachtung  war  auch  bei  Versuch  I  zu  machen ;  auch  bei 
diesem  Versuch  zeigte  ein  Leberabschnitt  einen  wesentlich  geringeren 
Glykogengehalt  als   die  drei  übrigen,   und  es  ist  wohl  anzunehmen» 
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dass  das  ebenfalls  derjenige  Theil  war,  der  viel  Bindegewebe  enthielt. 
Leider  war  bei  Versuch  I  nicht  darauf  geachtet  worden,  diese  an 
Bindegewebe  reichere  Portion  besonders  zu  niarkiren.  Für  die 
Richtigkeit  der  Annahme,  dass  die  grosse,  die  Beobachtungsfehler 
weit  übersteigende  Differenz  im  Glykogengehalt  in  der  eben  an- 
gegebenen Weise  zu  erklären  sei,  spricht  auch  Versuch  IV;  bei 
demselben  stimmen  alle  vier  Werthe  gut  überein  und  liegen  die 
Differenzen  innerhalb  des  Beobachtungsfehlers.  Bei  diesem  Versuch 
wurde  aber  der  viel  Bindegewebe  enthaltende  Theil  der  Leber  nicht 
zur  Glykogenbestimmung  verwandt." 

Zur   leichteren   Uebersicht  leite  ich  aus  K.   Grube's   Unter- 
suchungen folgende  Tabellen  ab: 


Grösstcr  "/oiger  Unterschied 

im 

Grösster  Werth 

Versuch 

Glykogengehalt  zwischen  zwei  Stücken 

des 

Glykogenes 

derselben  Hundeleber 

in  ",'o 

I 

5,40 

1(>,82 

II  (Conlrolle) 

0.7(5 

7.42 

"I        . 

0,(iO 

().4:J 

IV 

1,01 

!t,70(3 

V 

•1,60 

0,107 

Bei  Versuch  V  ist  zwar  ein  Unterschied  von  2,<)®o;  da  es  sich 
aber  um  einen  absoluten  Untei-schied  handelt,  der  erst  in  der 
zweiten  Decimalen  auftritt,  so  ist  nur  der  sehr  geringe  Procentgehalt 
der  Leber  an  Glykogen  die  Ursache,  dass  scheinbar  ein  weniger 
günstiges  Ergebniss  vorliegt. 

Nur  in  der  ersten  Versuchsreihe  tritt  eine  grössere  Abweichung 
auf,  bei  der  leider  unbekannt  ist,  ob  ein  in  der  Nachbarschaft  di»r 
Porta  hepatis  liegender  Theil  der  Leber  betheiligt  ist.  Denn  hier, 
wo  die  grossen  Blutgefässe,  Lymphgefässe,  Gallengänge,  Nerven  mit 
der  Capsula  Glissonii  sich  ausbreiten,  muss  die  relative  Menge  der 
Lebersubstanz  zurücktreten. 

Will  man  das  nicht  anerkennen,  so  ist  durch  Karl  Grube 
der  sichere  Beweis  geliefert,  dass  im  Glykogengehalte  verschiedener 
Theile  derselben  Leber  grössere  Unterschiede  als  r>"ü  nicht  vor- 
kommen. 

Im  Widerspruch  mit  diesen  P>gebnissen  stehen  die  neuesten 
Angaben  von  H.  S6regeM.  Er  behauptet,  dass  linker  und  rechter 
Leberlappen    des    Hundes   sich    im    Glykogengehalte   unterscheiden. 

1)  H.  Ser^pe,  Coiii])!.  reiul.  Soc.  ilo  I3iol.  t.  57  p.  OnO.  ('entraU)lrttt 
f.  Physiologie  190")  S.  ^>'. 
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Zwei  Stunden  nach  der  Mahlzeit  enthält  die  linke  Leberhillfte  mehr 
Glykogen  als  die  rechte;  in  den  nächsten  (>  bis  8  Stunden  findet 
sich  umgekehrt  mehr  Glykogen  im  rechten  als  im  linken  Leber- 
lappen. 12  Stunden  nach  der  Nahrungsaufnahme  dreht  sich  das 
Verhältniss  abermals  um.  so  dass  nunmehr  wieder  der  linke  Leber- 
lappen reicher  an  Glykogen  wird. 

Weil  bei  den  Versuchen  Grube's  der  Hund  in  den  ver- 
schiedensten Verdauungsperioden  getödtet  worden  ist,  ohne  dass  ein 
Unterschied  im  Sinne  S6r6g6's  beobachtet  wurde,  dürften  un- 
zweifelhaft die  wechselnden  Ergebnisse  dieses  Forschers  auf  Be- 
obachtungsfehlern beruhen,  welche  der  längst  als  unbrauchbar  er- 
wiesenen Methode  vonFränkel  anhaften,  dieSörögö  benutzt  bat. 
Wer  sich  hierüber  genauer  unterrichten  will,  findet  das  Wesentliche 
in  den  unten  citirten  Arbeiten^). 

Pankreas. 

Nach  F.  W.  Pavy^)  kommt  Glykogen  im  Pankreas  vor.  Dann 
hat  August  Gramer®)  das  Vorkommen  von  Glykogen  beim 
menschlichen  Neugeborenen  für  das  Pankreas  sicher  gestellt. 

Dem  gegenüber  muss  aber  hervorgehoben  werden,  dass  sowohl 
G.  Fichera^)  als  E.  Gierke^)  auf  Grund  der  mikroskopischen 
Prüfung  das  Vorkommen  des  Glykogenes  im  normalen  Pankreas 
läugnen. 

Ich  selbst  habe  das  Pankreas  des  Ochsen  und  des  Pferdes  mehr- 
mals auf  Glykogen  mit  durchaus  negativem  Erfolg  mit  meinen 
Methoden  untersucht.  Es  muss  also  zukünftigen  Untersuchungen 
vorbehalten  bleiben  zu  ermitteln,  unter  welchen  Bedingungen  das 
Pankreas  ausnahmsweise  glykogenhaltig  wird. 

Die  kleinen   Drüsen   des  Verdauungsapparates. 

Barfurth  hat  in  den  Drüsen  der  Darm-  und  Magenschleim- 
haut der  Kaninchen  kein  Glykogen  nachweisen  können. 


1)  Sigm.  Fränkel,  Pflüger's  Arch.  Bd.  52  S.  125.  —  Derselbe, 
Pflüger's  Arch.  Bd.  55  S.  'MS.  —  Jos.  Weidenbaum,  Pflüger's  Arch. 
Bd.  54  S.  319.  —  Derselbe,  Pflüger's  Arch.  Bd.  55,  S.  880. 

2)  F.  W.  Pavy,  Lancet  vol.  2  p.  5  and  43.     1881. 

3)  August  Gramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  89.     1887. 

4)  G.  Ficbera,  Ziegler's  Beiträge  zur  pathologischen  Anatomie  u.  s.  w. 
Bd.  36  S.  289.     1904. 

5)  E.  Gierke,  Das  Glykogen.    Habilitationsschrift.     1905.    S.  18. 
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Barfurth  bildet  aber  ein  schönes  Präparat^)  der  Magen- 
sehleimhaut des  Frosches  ab.  Die  Secretiouszellen ,  besonders  aber 
die  Zellen  der  Ausführungsgänge  und  der  Oberfläche  des  Magens 
sind  durch  Jod  stark  rothbraun  gefärbt.  E.  Gierke-)  bestätigt  im 
Widerspruch  hiermit  die  Angaben  von  Schiele^),  betreffend  das 
Fehlen  des  Glykogens  im  Cylinderepithel. 

Dass  der  Verdauungsapparat  der  Kaninchen  Glykogen  enthält, 
ist  durch  August  Gramer^)  erwiesen  worden.  Dieser  Forscher 
hat  vier  Kaninchen  sechs  Tage  hungern  lassen  und  dann  durch  Ver- 
bluten aus  den  Karotiden  getödtet.  Der  Darm  w^urde  von  der  Mitte 
<les  Oesophagus  bis  zum  Anfange  des  Rectums  sorgfältig  freipräparirt, 
isodann  in  kaltem  Wasser  abgespült,  gewogen  und  nach  Brücke- 
Külz  auf  Glykogen  verarbeitet.  Ausnahmslos  war  Glykogen 
vorhanden,  welches  allerdings  nur  einige  Hundert- 
theile  Procent  des  Darmgewichts  betrug.  Auch  aus 
Magen  und  Darm  des  menschlichen  Neugeborenen  wurden  wägbare 
Mengen  des  Glykogens  von  A.  Gramer  dargestellt.  Dieser  Versuch 
ergibt  natürlich  nicht  den  Ort,  wo  im  Verdauungsapparat  das  Glykogen 
abgelagert  ist.  Brücke*^;  wies  Glykogen  in  der  Muskulatur  des 
Schweinemagens  nach.  In  neuester  Zeit  hat  Fichera**)  das 
Glykogen  in  Magen  und  Darm  ebenfalls  nachgewiesen. 

Die  Lungen. 

Abel  es  ^)  berichtet,  dass  er  nach  dreitägiger  Brotfütterung  in 
den  Lungen  von  Hunden  Glykogen  gefunden  habe.  Paschutin 
fand  in  den  Lungen  von  Hunden  das  Glykogen  fast  immer.  Der 
Nachweis  geschah  durch  Auskochen  der  Organe. 

August  Gramer®)  hat  ferner  in  den  Lungen  von  mensch- 
lichen Neugeborenen  sowie  von  Ochsen  die  Gegenwart  des 
Glykogenes  mit  Hülfe  der  Brücke-Külz'schen  Methode  nach- 
gewiesen und  durch  die  Jodreaction  sowie  die  Invertiruug  die 
Diagnose  gesichert. 


1)  D.  Barfurth,  a.  a.  0.  Taf.  XV  Fijr.  4. 

2)  Gierke,  a.  a.  0.  S.  17. 

3)  Schiele,    Das   (ilykogen   in   nürmultMi   und   patholoirischiMi    Kpithclion. 
Inaug.-Dissert.    Bern  l^i^O. 

4)  August  CranKM-,  ZeitM-hr.  f.  Biol.  IM.  24  S.  8U. 

5)  E.  Brücke,  Sitznnjr^lxT.  d.  Wiener  Akail.  d.  Wis.senscli.  Bd.  O:»  Ahtli.  2 
S.  22U.     1871. 

0)  Fichcra,  a.  a.  ().  S.  2>^9.     1904. 

7;   Aheles,  Ctntrall.l.  f.  d.  med.  \Vissen>eh.   1.^70  S.  84. 

»)  A.  Gramer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  8<j. 
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Die  in  den  Lungen  gefundenen  Glykogenmengen  sind  gering. 
Es  erklärt  sich  desshalb,  dass  Barfurth^)  in  den  Lungen  der 
Kaninchen,  der  Winterfrösche  und  von  Lacerta  stirpium  das  Glykogen 
nicht  nachweisen  konnte.  G.  Fichera^)  und  Gierke**)  bestätigen 
diese  Angabe. 

Ueber  die  Speicheldrüsen  und  andere  Drüsen  von 
W  i  1"  b  e  1 1 0  s  e  n. 

Während  bei  den  Wirbelthieren  das  Glykogen  nur  in  den  Zellen 
weniger  Drüsen  vorkommt,  hat  Barfurth*)  bei  den  Wirbellosen  für 
die  Gastropoden  den  Satz  aufgestellt,  dass  das  Glykogen  grundsätz- 
lich in  keiner  einzigen  Drüse  fehlt.  Abgesehen  davon,  dass  das 
Glykogen  in  den  alle  Organe  dieser  Thiere  mehr  oder  weniger  stark 
durchsetzenden  Bindesubstanzzellen  bei  guter  Ernährung  niemals 
fehlt,  fand  Barfurth  es  auch  im  eigentlichen  Drüsenparenchyra. 
Ist  die  Fütterung  nicht  sehr  reichlich,  so  findet  man  oft  nur  Spuren 
in  den  specifischen  Drüsenelementen.  So  fand  er  nach  längerer 
Brotfütterung  Glykogen  in  der  Fussdrüse  und  ihrem  Ausführungs- 
gang bei  Limax  variegatus. 

Barfurth  fand  ferner  Glykogen  in  den  Manteldrüsen  von 
Helix  pomatia,  die  hauptsächlich  Schleim,  Pigment,  kohlensauren 
und  phosphorsauren  Kalk  enthalten  und  ausstossen.  Hier  war  das 
Glykogen  oft  diffus  dem  Drüseninhalt  beigemengt,  und  zwar  nur  in 
den  tieferen  Theilen  der  Drüse.  Von  Drüsen  anderer  Wirbellosen 
hat  Barfurth  mit  cand.  med.  B.  Kirch  die  grüne  Drüse  des 
Flusskrebses  untersucht  und  darin  ebenfalls  geringe  Mengen  von 
Glykogen  gefunden. 

Sehr  umfassende  Untersuchungen  hat  Barfurth  über  die  Be- 
ziehung des  Glykogenes  zur  Secretion  der  Speicheldrüsen  bei  den 
Gastropoden  angestellt. 

Nach  Brotfütterung  zeigen  die  secernirenden  Zellen  bei  den 
Gattungen  Helix,  Limax  u.  s.  w.  folgende  Eigenthümlichkeiten.  Viele 
Zellen  beherbergen  zahlreiche  Glykogeuklümpchen ,  zwischen  denen 
nur  wenige  glänzende  Kügelchen  (Secretkugeln)  auftreten,  die  durch 
Jod  gelb  gefärbt  werden.  Die  „Zellen  sind  also  sehr  reich  an 
Glykogen;  sehr  arm  an  Secret".  —  Andere  Zellen  sind  ganz  voll- 
gestopft mit  den  glänzenden  Secretkügelchen ,   enthalten   aber  kein 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  285. 

2)  Fichera,  a.  a.  0.  S.  289. 

3)  Gierke,  a.  a.  0.  S.  18. 

4)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  286. 
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Glykogen;  nur  die  bindejxewebige  Hülle  kann  bei  diesen  wie  auch 
den  sämmtlichen  übrigen  Zellen  mit  einer  dünneren  oder  dickeren 
Glykogenschicht  versehen  sein.  „Diese  Zellen  sind  also  sehr  reich 
an  Secret,  sehr  arm  an  Glykogen.''  Zwischen  beiden  Arten  von 
Zellen  gibt  es  nun  sehr  zahlreiche  Uebergänge.  Die  Secretkugeln 
sollen  nur  in  bestimmten  Stadien  der  Verdauung  vorkonnnen.  Zum 
Verständniss  der  verschiedenen  Zustände  der  Secretionszellen  ist  es 
zweckmässig,  den  Einfluss  der  Verdauungsphasen  zu  untersuchen^). 

Der  Zustand  nach  fünf  Monate  im  Winterschlaf  dauerndem 
Hungern  war  bei  Helix  pomatia  folgender:  Die  in  Alkohol  gehärteten 
Speicheldrüsen  wurden  mit  Hämatoxylin  gefärbt.  Die  Zellen  sind 
kliMn,  haben  einen  verhältnissmässig  grossen,  ovalen  oder  kugeligen 
Kern  und  ein  feinkörniges,  nur  selten  ein  netzförmiges  Gefüge  zeigendes 
Protoplasma.  Der  Kern  allein  ist  durch  Hämatoxylin 
violett-blau  gefärbt,   der  Zellleib  ist  farblos. 

Von  Glykogen  ist  keine  Spur  vorhanden.  Mucigen, 
die  Vorstufe  des  Mucins,  wird  durch  Hämatoxylin  nicht  gefilrbt, 
wohl  aber  Mucin. 

Füttert  man  nun  die  Schnecken,  die  aus  dem  Winterschlafe  er- 
weckt werden,  oder  Arion  und  Limax,  die  längere  Zeit  gehungert 
haben,  mit  feuchtem  Brot,  so  treten  mit  fortschreitender  Verdauung 
Veränderungen  in  den  secernirenden  Zellen  hervor,  die  wir  genauer 
verfolgen  wollen. 

Zunächst  werden  die  Speichelzellen  grösser,  entwickeln  in  ihrem 
Leibe  ein  grossmaschiges  Protoplasmanetz,  in  dessen  Lücken  eine 
helle,  leicht  glänzende  Substanz  eingelagert  ist.  Der  Kern  hat  ein 
zackiges  Aussehen,  da  er  Fortsätze  ausschickt,  die  mit  dem  Proto- 
plasmanetz communiciren.  Hämatoxylin  färbt  auch  jetzt 
noch  nur  den  Kern;  alles  Andere  bleibt  farblos.  Jod  färbt 
Alles  gelb,  Glykogen  ist  noch  nicht  nachweisbar. 

Daran  schliesst  sich  das  folgende  Stadium:  innerhalb  der  Maschen 
des  Protoplasmanetzes  treten  eigenthümlich  glänzende 
Kugeln  auf,  deren  Menge  stetig  zunimmt.  Auch  sie  werden  von 
Hämatoxylin  nicht  gefärbt,  durch  Jod  aber  gelb.  Zugleich  mit  dem 
ersten  Auftreten  der  Speichelkugeln  erscheinen  die  ersten  Si)uren 
des  Glykogenes,  nachdem  es  kurz  vorher  schon  in  den  Zellen  der 
Bindesubstanz  aufgetreten  war.  Nach  Alkoholeinwirkung  bildet  es 
Klümpchen  und  Streifen  zwischen  dem  Protoplasmanetz.  p]s  nimmt 
an  Menge  zu  mit  den  Speichelkugeln,  dann  al)er  wieder  ab,  indem 
die   Menge   dieser   Kugeln    fortwährend    sich    vermehrt.     Ist   dann 


1)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  :j6<>iV. 
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schliesslich  die  Zelle  ganz  mit  Speichelkugeln  erfüllt,  lässt  sich  kein 
Glykogen  mehr  nachweisen.  Dieser  Zustand  tritt  zolin  bis  zwölf 
Stunden  nach  Beginn  der  Fütterung  auf. 

Hierauf  beginnt  ein  Zerfall  der  Speichelkugelu  in  kleinere 
Körnchen,  die  sich  durch  Hämatoxylin  blau  färben.  Da  nun 
diese  körnige  Masse  ebenso  in  den  Ausführungsgängen  nachgewiesen 
wird,  so  ist  dasselbe  wohl  das  eigentliche  Secret.  Dasselbe  färbt 
sich,  solange  es  frisch  ist,  aucli  in  den  Ausführungsgängen  blau 
durch  Hämatoxylin. 

An  diese  Erscheinungen  der  Secretion  schliessen  sich  die  Vor- 
gänge der  Regeneration  an.  Man  findet  nach  vollendeter  Secretion 
eine  feinkörnige  Substanz  im  Innern  der  Speichelzellen,  die  sich 
nur  wenig  durch  Hämatoxylin  färbt.  Jod  aber  erzeugt  braunrothe 
Körner,  neben  gelben  Theilen.  Die  Masse  besteht  also  wohl  theils 
aus  Glykogen,  theils  aus  Eiweisssubstanzen.  Denn  Glykogen  wird 
durch  Hämatoxylin,  Alauncarmin  u.  s.  w.  nicht  gefärbt,  durch  eine 
Jodlösung  aber  braunroth. 

Es  ist  bemerkenswerth ,  dass  das  Glykogen  in  den  Speichel- 
drüsen der  Säugethiere  nach  den  tibereinstimmenden  Angaben  von 
G.  Fichera  und  E.  Gierke  fehlt. 

Die  Nieren. 

Bei  Kaninchen,  Meerschweinchen  und  Mäusen  liess  sich  in  dem 
eigentlichen  Parenchym  der  Niere  kein  Glykogen  nachweisen,  während 
es  in  dem  Epithel  des  Nierenbeckens,  sowie  auch  in  den  Anfängen 
der  Sammelröhren  vorhanden  war.  Auch  in  Menschennieren  finden 
sich  zuweilen  Spuren  von  Glykogen.  Auch  bei  Fröschen  kommt  es 
in  „gewissen  Abschnitten  der  Nierenparenchyms"  vor.  Diese  Angaben 
Ehrlich's^)  sind  von  Barfurth-)  für  das  erwachsene  Kaninchen 
bestätigt  worden,  ebenso  von  Pasch utin^).  A.  Gramer*)  hat 
mit  Hülfe  der  Methode  von  Brücke-Külz  kleine  Mengen  von 
Glykogen  beim  menschlichen  Neugeborenen  nachgewiesen.  Die 
Lösung  opalisirte,  gab  die  Jodreaction  und  lieferte  durch  Inversion 
einen  die  Fehling'sche  Lösung  reducirenden  Zucker. 

Ueber  die  Verhältnisse  liei  den  Embryonen  berichtete  schon 
Claude  Bern ard:  „Le  tissu  glandulaire  —  ne  renferme  pas  de 
„matiere   glycogene.     Sauf  Tepithölium   des  conduits  glandulaires  je 


1)  Kbrlich,  a.  a.  O.  S.  3.\  IV),  lid. 

•J)  JJaifurtli,  a.  a.  0.  S.  279. 

'^)  raschutin.  Centrall)!.  f.  d.  med.  Wiss^ensch.  1884  S.  602. 

-i)  A.  Cr  am  er,  Zeitschr.  f.  Biol.  Dd.  24  8.  87.     1887. 
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„n'ai  trouv6  de  inati^re  glycog^ue  dans  le  tissu  m^uie  des  reins  ä 
^aucuue  epoque  du  döveloppenieiit  fcctal."  Von  den  voies  g^nito- 
urinaires  sagt  er:  „Elles  offrent  6galeinent  chez  l'embryon  des  cellules 
„glycogeniques  pendant  leur  Evolution,  j'en  ai  constal6  sur  la 
„inuqueuse  de  Tur^töre  et  nißme  dans  les  canalicules  des  reins." 
Roiiget')  sagt:  „Höjä  aussi  chez  le  ui^me  embryon  toutes  les  cellules 
„Epitheliales  de  Tappareil  g^nito-urinaire  .  .  .  sont  remplies  de  plasnia 
„amylacE.''  Barfurth  fand  bei  Schaf-  und  Meerschweinchen- 
embryonen das  Glykogen  im  Epithel  des  Ureters,  des  Nierenbeckens 
und  der  Saninielröhren ;  die  eigentlichen  Harncanillchen  waren  frei 
von  Glykogen,  ebenso  die  Glomeruli  und  Gefässe.  Bei  einem  sehr 
jungen  Kaninchenembryo,  in  dem  die  Diflferenzirung  des  Wolf f 'sehen 
Körpers  noch  nicht  vollendet  war,  fand  sich  Glykogen  im  Epithel 
aller  Sammelröhren,  des  Nierenbeckens,  sowie  des  Müller' sehen 
Ganges.  —  Fichera-)  vermisste  das  Glykogen  in  der  Niere  des 
Hundes,  während  es  in  Nierenbecken  und  Blase  nachgewiesen  werden 
konnte.  Gierke^)  läugnet  auch  den  Glykogengehalt  der  normalen 
Niere,  konnte  denselben  aber  im  Epithel  des  Nierenbeckens  und 
Uretei*s  nachweisen. 

Was  die  Wirbellosen  betrifft,  so  liegt  eine  gründliche  Unter- 
suchung Barfurth's*)  über  die  Niere  der  Gastropoden  vor.  Der 
secernirende  Theil  der  Niere  —  es  handelt  sich  vorzugsweise  um 
die  Heliciden  —  besteht  aus  einem  dreieckigen  Sack,  dessen  Wände 
mit  vorspringenden  Falten  dicht  besetzt  sind.  So  entstehen  durch 
diese  vielen  Falten  oder  Blätter  eine  Menge  Fächer,  welche  mit 
engen  Oeffnungen  in  den  Ausführungsgang  münden.  Die  gesammte 
Oberfläche  der  beschriebenen  Falten  trägt  nun  das  Epithel,  welches 
das  eigenthümliche  Product  der  Drüse,  harnsaures  Ammoniak,  Harn- 
säure und  Körper  der  Harnsäuregruppe  (incl.  Xanthin),  excernirt. 

Nach  fünftägiger  Fütterung  mit  Brot  waren  die  in  eiutaclier 
Schicht  die  Oberfläche  der  Falten  überziehenden,  sehr  hohen  Ei)ithoi- 
zellen,  also  die  absondernden  Zellen  reich  an  Glykogen;  doch 
enthielten  die  darunter  liegenden  Zellen  der  Bindesubstanz  noch  mehr. 
Die  in  die  Bindesubstanz  eingestreuten  Muskeln  enthielten  wenig 
Glykogen;  das  die  äussere  Oberfläche  der  Niere  überziehende  (irenz- 
epithel  war  frei  von  Glykogen.  —  Bei  Untersuchung  von  Thien^n, 
die  im  Sommer  im  Freien  gefimgen  waren,  zeigen  sich  im  Wesent- 
lichen  dieselben  Verhältnisse.     „Man   findet   in   solchen  Nieren   das 

1)  Rouget,  Journal  de  la  Physiolo^n'o   ISVJ  t.  2  p.  :j20. 
21  (r.  Fichcra,  a.  a.  0.  S.  2^9.     11)04. 
:?)  E.  Gierke,  a.  a.  0.  S.  is.     VMb. 
4)  Barfurth,  a.  a.  O.  S.  2^0. 
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«Glykogen  in  denselben  Gewebselementen ,  aber  iibenill  weniger; 
„nauientlfeh  sinH  viele  Epitliekollen  fjranz  frei  von  Glykogen.  Bei 
„aiHlejTn  Grtthin^en  ist  die  Niere  weniger  reich  im  Glvko.Lren  als  bei 
„Ilelix,"  „In  der  Niere  von  Liiriax  fand  Barfnrth  nneli  iristÜmH.i:er 
„Brotfiltterung  kein  Glykogen  im  Kpitliel,  wohl  aber  in 
^rlen  Bin<lesnljstan^zellen;  bei  einem  anderen  Exen^jjlar  nach 
„(ireitngiger  Fütterung  viel  mehr  Glykogen  in  den  Binde- 
^snbstanzjieUen,  aber  auch  hier  die  Epithelzellen  frei 
„davon. ^  Die  (tattung  Arion  verhalt  sieh  im  Wesentlichen  wie 
Liniiix,  nur  nach  sehr  reichlicher  Fütterung  tritt  das  Glykogen  auch 
in  den  secernirenden  Zellen  der  Niere  nuf*).  Von  Cyelostonia  elegans 
berichtet  Barfnrth,  dass  die  zwischen  Dannwindungen  gelegene 
Niere  das  Glykogen  in  grosser  Menge  nirJit  bloss  in  den  Binde- 
substanzzellen,  sondern  auch  in  den  secernirenden  Zellen  heherbersft. 
Beim  Ilunfiern  schwindet  aus  der  Niere  das  Glykogen  ebenso 
wie  aus  den  anderen  Or^ranen,  Delix  pomatia  und  Cyclostonm 
elegans  wurden  im  Ft-bruar  wälirend  des  Winterpcldafes,  also  nach 
mehrere  Monate  langem  Fasten,  untersucht.  L*ie  Niere,  sogar  die 
Bindesubstanzzellen,  waren  frei  von  Glyko*:en-), 


Die  Gesclilechtsdrasen  mit  zugehörigen  Theilen. 
Claude  Bernard^)  gibt  an,  dass  das  Glykogen  in  der 
Cicatricula  des  Hühnereies  schon  vor  der  Befruchtung  vorhanden  sei. 
Eduard  Külz"*)  hat  die  Cicatricula  von  5000  frischen  Hühnereiern 
auf  Glykogen  untersufht.  Es  ist  ihm  aber  nicht  gelungen,  auch  nur 
eine  Spur  nachzuweisen.  Er  liess  dann  l*Oh  Dnhnereier  bis  zur, 
Leberanlage  (ca,  ou  Stunden)  bebrüten.  ID»  Eier  waren  angegangen*] 
Die  Enibryi^nen  wurden  frisch  in  siedendes  Wasser  geworfen,  mehr- 
uials  zerkleinert  und  ausixiehig  gekocht.  Mit  Hülfe  der  Brilcke'schen 
Methode  konnte  E.Kiilz  schliesslich  noch  nicht  1  c^  eines  weissen 
Pulvers  abscheiden,  das  folgende  Eigenschaften  zeigt:  Es  löste  sich 
in  kaltem  Wasser  mit  Opalescenz,  wurde  daraus  durch  Alkohol 
gefällt.  Unter  Zusatz  eines  Jodsplitters  röthete  sich  die  wasserige 
Lösung;  die  rothe  Farbe  verschwand  bei  dem  Erhitzen,  um  nach  dem 
Erkalten  wiederzukehren.  Die  eine  Hälfte  der  wässerigen  Lösung 
wurde  mit  CHI  gekocht,  die  andere  mit  frischem,  reinem  Parutiden- 
speichel  versetzt.  Beide  Proben  reducirten,  nacli  Trommer  be- 
handelt, deutliclu    E.  Külz  hält  desshalb  mit  Recht  das  Vorkommen 

1)  Barfurtli»  a.  a.  0,  S,  280tf. 

2)  Bartürth,  i».  «.  0.  8.  282. 

3)  Claude  BernartL  Compt,  rend.  t.  75  S.  55. 

4)  Eduard  Kulz,  Ptluger*a  Archiv  Dd.  24  S.  64,     1800. 
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des  Glykogens  in  der  ersten  Anlage  des  Hühnchens  für  bewiesen.  — 
Balbiani*)  beobachtete  das  Glykogen  bei  den  Embryonen  der 
Arachniden,  Gl.  Bernard^)  bei  den  Eiern  von  Insecten  und 
Mollusken,  Krukeuberg^)  bei  den  sogenannten  Ameiseneiern. 
W.  Kühne*)  fand  das  Glykogen  in  den  Hoden  des  Hundes, 
Luehsinger*)  in  den  Hoden  von  Hunden  und  Fröschen  sowie  in 
dem  Ovarium  der  Frösche.  G.  Fichera**)  bestätigt  das  Glykogen 
im  Hoden  und  Eierstock  des  Hundes.  E.  Gierke^)  vermisste  das 
Glykogen  im  Hoden  der  Menschen,  Meerschweinchen,  Kaninchen, 
sowie  im  Eierstock  der  Menschen  und  Kaninclien. 

Barfurth®)  fand  nach  Brotfütterung  Glykogen  bei  Limax 
variegatus  in  der  Geschlechtsdrüse,  ebenso  nach  fünftägiger  Brot- 
fütterung bei  Helix  pomatia  in  der  Zwitterdrüse,  und  zwar  sehr  viel 
in  den  Bindesubstanzzellen,  Spuren  in  den  Follikeln,  ferner  in  den 
Geweben  des  Vas  deferens,  des  Eileiters,  der  P^iweissdrüse,  des 
Pfeilsackes.  Ebenso  verhielten  sich  Limax  cinereo-niger  und  Arion 
enipiricorum. 

Claude  Bernard®)  entdeckte  das  Glykogen  in  der  Tlacenta 
und  im  Amnion  der  Säugethiere,  sowie  in  der  Vesicula  umbilicalis 
des  Vogelenibryo.  Langhaus  und  Godet^^)  bestreiten  das  Vor- 
kommen des  Glykogenes  in  den  Zellen  der  Decidua  der  Kaninchen- 
placenta.  Barfurth**)  wies  das  Glykogen  nach  in  der  Placenta 
des  Meerschweinchens  und  des  Kaninchens.  In  der  Placenta  des 
Kaninchens  fanden  sich  mit  Glykogen  gefüllte  Riesenzellen. 

August  Gramer  führte  mit  Hülfe  der  B rück e-Külz'schen 
Methode  quantitative  Analysen  aus  zur  Bestimmung  des  Glykogenes 
io  der  menschlichen  Placenta,  dem  Nalielstrang  und  dem  Uterus  und 
Hoden  menschlicher  Neugeborenen.  Die  Ergebnisse  ersielit  man  aus 
umstehender  Tabelle. 


1)  Balbiani,  Annales  d.  sc.  nat.  Zool.  s('r.  ">  t.  18  p.  29.     1^7:5. 

2)  Cl.  Bernard,  Lc^ons  sur  les  phenoment's  de  la  vie.  t.  2  p.  l»ö.     l>^7y. 

3)  Krukenberg,  Vergleichend  physsiidogisolie  Studien  Abtli.  Ö  S.  :ls. 

4)  Kühne,  Lehrbuch  dt-r  pliysiologiscben  riu-niie  S.  87<')---m^.     lsr)S. 

5)  Luchsinger,  Experini.  und  krit.  Heitrage  zur  TbysioN'gie  und  Patho- 
logie des  ülykogenes.  Dissertation  S.  14.  Zürich  1875,  und  Pfluger's  Archiv 
Bd.  8  8.  802. 

6)  G.  Fichera,  a.  a.  0.  S.  289. 

7)  E.  Gierke,  a.  a.  O.  S.  19. 

8)  D.  Barfurth,  a.  a.  O.  S.  2.^7. 

9i  Cl.  Bernard,  Journal  de  la  Physiologie  1859  t.  2  p.  'M. 

10)  (iodet,  Becherdus  sur  la  structure  du  placenta  du  lapin.  Di^s.  inaug. 
Bern  1877. 

11)  Barfurth,  a.  a.  0.  8.312. 
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hervor,  dass  der  Glykogeiigehalt  der  äusseren  Wurzelscbeide  nur 
bei  kräftig  wachsenden  Haaren  gefunden  werde;  dieselbe  enthält 
^das  Glykogen  nur,  wenn  das  von  ihr  umgebene  Haar  wächst". 
^Das  ist  der  Fall  bei  allen  Haaren  des  Embryo  und  bei  gewissen 
„aus  der  gewöhnlichen  Schaar  hervorragenden  wachsenden  starken 
„Haaren  des  erwachsenen  Geschöpfes.''  Doch  macht  die  Deutung 
der  Beziehung  zwischen  Glykogenreichthum  und  Wachsthum  einige 
Schwierigkeit,  weil  ich  mich  wiederholt  überzeugt  habe,  dass  weder 
die  Haare  noch  Federn  Glykogen  enthalten. 

BarfurthV)  fand  in  der  Hufwurzel  von  Schaf-  und  Reh- 
embryonen Verhältnisse  des  Glykogenes,  die  denen  der  Haaranlage 
entsprechen,  und  berichtet  für  die  Linse  von  Forellenembryonen 
späterer  Stadien  über  das  Vorhandensein  des  Glykogenes,  wo  man 
es  also  nicht  mit  der  Entstehung  von  Hornsubstanz  zu  thun  hat. 

Die   Biudesubstanz. 

Rouget-j  und  nach  ihmRanvier^)  entdeckten  durch  mikro- 
chemische Reactionen  das  Vorkommen  des  Glykogenes  in  den 
Knorpeln.  Mac  Donnel*)  und  Neumann^)  bestätigten  die  Ent- 
deckung. Jaffe^)  stellte  das  Glykogen  in  Substanz  aus  der  Chorda 
dorsalis  von  Petromyzon  dar.  Die  Darstellung  des  Glykogenes  aus 
den  Knorpeln,  deren  Zellen  die  Jodreaction  zeigten,  gelang  nicht. 

Paschutin^)  ist  aber  die  Darstellung  des  Glykogenes  aus  den 
Knorpeln  erwachsener  Thiore  (Hunde),  ja,  sogar  aus  den  Knochen 
gelungen.  Er  untersuchte  die  grossen  Knochen  der  Extremitäten 
und  die  Rii)penknorpol ,  nachdem  sie  sorgfältig  von  anhaftendem 
Muskelgewebe,  vom  Periost  und  Perichondrium  befreit  waren.  Die 
Knochen  wurden  fein  zerhackt  und  in  Sodalösung  gekocht.  Dabei 
wurden  von  (\en  Knochen  nur  die  Diaphysen  benutzt,  die  an  Knorpel- 
gcwcbe  leichen  Epipliyi^en  dagegen  entfernt.  Es  fand  sich  in  den 
Knochen  wie  in  den  Knorpeln  gesunder  Hunde  immer  Glykogen, 
und  zwar  in  den  Knochen  selir  wenig,  dagegen  in  den  Knorpeln, 
welche  ihrem  Glykogengelialt  nach  gleich  nach  Lebern  und  Muskeln 
kommen,  viel;  ja,  sie  stehen  uacli  Pasch utin  den  letzteren  vielleicht 

1)  Barfiirtb,  a.  a.  0.  S.  :;i(». 

2]  Koiiget,  .loiinial  de  la  riiy>iolnnrio  t.  2  p.  8'21.     1859. 

8)  1{  an  vi  er,  .loinual  de  la  riiysiolngie  18o;j  p.  57-i.  —  Ran  vi  er,  Tech- 

iiiscbos  l^ohrbiicb  der  IIistol()*?io.     l)eiits(b(?  r<*bersctzung  S.  258,  263. 

4)  Mac  Donnel,  Tbo  Ainericaii  .lonnial  of  tbe  medical  sciences.     186^3. 

5)  N  (Ml  mann,  Arcb.  f.  mikn)>kop.  Anat.  Bd    14  S.  54. 
0)  .latlo.     Si.'be  Barfnrtb,  a.  a.  0.  S.  :JmO. 

7)  Paiscbutin,  Centialbl.  1".  d.  med.  Wissenbob.  16><A  S.  692. 
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gleich.  Paschutin  benutzte  die  allerdings  unsichere  colorimetrische 
Methode  zur  annähernden  quantitativen  Analyse  und  zur  Isolation 
des  Glykogenes  das  Brücke'sche  Reagens.  — 

BarfurthO  hat  unsere  Kenntnisse  vervollständigt,  indem  er 
das  Glykogen  mikrochemisch  in  allen  Golenkknorpeln ,  Ohrknorpeln, 
Rippenknorpeln,  Trachealknorpeln ,  in  den  knorpligen  Enden  der 
Knochen  (Scapula,  Processus  xiphoides  u.  s.  w.)  und  den  Knorpeln 
des  Kehlkopfes  bei  Kaninchen  feststellte. 

Ich^)  habe  mit  Hülfe  meiner  oben  beschriebenen  Methode  das 
Glykogen  in  den  Rippenknorpeln  des  Pferdes  bestimmt.  100  Theile, 
auf  das  Sorgfältigste  von  anhängenden  Muskeln  und  Perichondrium 
befreit,  lieferten  0,0237  g  Zucker  aus  Glykogen. 

Dr.  M.  Händel^)  führte  an  dem  Skelett  des  Hundes  und  des 
Rindes  auf  Pflüg er's  Veranlassung  in  des  Letzteren  Laboratorium 
quantitative  Bestimmungen  des  Glykogenes  aus. 

Für  den  Hund  ergab  sich: 

Knochen      ....    0,008  <^/ü  Glykogen 

Sehne 0,030  ^/o 

Knorpel 0.100  <^/o         „ 

Für  das  Rind: 

Epiphysen   ....    0,0109*^0  Glykogen 


Diaphysen    . 

.     .     0,0071^0 

Mark'.     .     . 

.     .    O.o300«/u 

Sehnen    .     . 

.      .      0,(M)51»% 

Nackenband 

.     .     .     0,0072^0 

Knorpel  .     . 

.     .     .     0,2108  «'o 

Es  ist  bemerkenswerth ,  dass  Gierke^)  und  Katsurada  das 
Glykogen  im  Knochenmark  läugnen,  als  weiterer  Beweis,  dass  die 
chemische  Analyse  der  mikroskopischen  Untersuchung  hier  ül)er- 
legen  ist. 

Im  embryonalen  Knorpel  und  Knochengewebe  fehlt  das  Glykogen 
auch  nicht  und  wurde  hier  bereits  von  Rouget"^)  und  später  von 
Mac  Donnel*)  aufgefunden.  Barfurth  fand  (Glykogen  bei  einem 
Schafembryo  im  Gelenkknorpel  der  Tibia  und  Fibula;  l)ei  einem 
Rehembryo  im  Köpfchen  der  Tibia.  an  der  Knorpel-  und  Knochen- 
grenze des  oberen  Randes  der  Scapula  und  im  Unterkiefer:  frei  von 

1)  D.  Barfurth,  a.  a.  O.  S.  :W. 

2)  E.  Pflüger,   Pflüger's  Archiv  IM.  \i'2  S.  102.     VMy2. 

3)  Dr.  M.  Händel.  Pfliiger's  Archiv  Hd.  9_>   S.  loi.     HM)l>. 

4)  E.  üierko,  a.  a.  O.  S.  Jl. 

0)  Houget.  Journal  de  la  Pliyi.ioh)jii»'  t.  2  j).  .So^.     l>^.j'J. 
ß)  Mac  Donnel.  .loninal  do  la  lM)y>i()lo^Mc  t.  ♦'•  p.  'y'A.     ls'>M. 
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Glykogen  war  hier  die  ei;j:entlichr,  spater  knöcherne  Masse  fler  Tibia 
und  rler  Kopf  des  Feiiiur.  Kei  einem  nuderen  Rehend^ryo  wurde 
die  Aiiwesenlieit  des  Glykoj^enes  in  den  Obren,  Augenlidern,  Gaumeu- 
riiiidern  untl  dem  Sehwanze  durch  die  mikrrichemische  Untersuchung 
festgestellt  —  Zu  fdinlicheu  Er;](ebnissen  gelangte  MärchaiidV);  er 
fand,  „dass  die  VererosserunL'  der  Knorpelhohlen  in  der  Nähe  des 
„Küoch€*ß8  auf  Vermehrunji  des  Glyko;:reues  lierufit  oder  wenipfstens 
„mit  derselben  Hand  in  Hand  frehf*. 

August  Gramer^)  hat  die  Knorpeln  von  Oindsembryonen  im 
Dampftopfe  bei  einem  I>ruck  von  drei  Atmosiiharen  in  vier  Stunden 
siur  AuflösuDg  gebracht.  Nach  Zusatz  von  Anmioniak  l>is  zur 
Klilrunfi  wurde  das  Glyko^ien  mit  zwei  Volumiiia  Alkohol  gefällt 
und  das  Verfahren  wiederholt. 

Erhalten  wurden  <^72  und  0,8*3 ''/o  Glykogen, 

Die  Bindesulistanz  der  Wirbellosen  bedarf  noch  einer  Be- 
trachtuuf?,  um  so  mehr»  als  sie  nicht  ohne  Weiteres  mit  der  der^ 
Wirbelthiere  identificirt  werden  darf.  Denn  die  Bindesubstauz  der 
Wirbellosen  soll  beim  Kochen  keinen  Leim  gehen.  Eine  einziehende 
Uütersuchunt(  verdanken  wir  B  a  r  f u  r t  h  '^).  „Die  verschiedenen 
„Formen  der  Bindesubstanz:  rb'e  Fibrillen,  die  Bindesubstanz*  und 
„die  Plasma/jüeo  (Brock),  sind  Si^niUitlich  in  ganz  hervorragender 
„Weise  Träger  und  StapelpIiUze  des  GlykoL'enes.  Mag  die  Binde- 
^substanz  auftreten  als  interstitielles  Gewebe  in  den  Drüsen,  als 
„Neurilenini,  als  Adventitia  der  Gefi'isse,  als  Serosa  der  Drüsen»  als 
„Füllung  in  der  Sulmmcosa  des  Darmes,  zwischen  den  Muskelhallen 
^des  Kusses  der  Gastropoden  u.  s.  w.,  Überall  ist  sie  fUr  die  Auf- 
„hitubmg  des  Glykogenes  bevorzugt.  Dies  ist  um  so  hemerkens- 
„werther,  als  ilas  Bindegewebe  der  Vertebraten  nur  in  geringem 
„Maasse  Glykogen  lieberbergt." 

Das  Blut-  und  Lymphgefässsy Stern. 

Das  B!ut-  und  Lymj^hgefilsssystem  nut  den  zugehörigen  Drüsen 
stellt  einen  niotlifieirten  Theil  der  Bindesubstanzen  dar  und  ist  im 
Allgemeinen  bei  den  Wirbeltliiereu  arm  an  Glykogen. 

So  wird  vielfach  für  die  Wand  der  Rlutgefilsse,  für  die  Milz 
und   tue  Lymphdrüsen  ein  Gehalt  an  Glykogen  geluugnet.    So  ver- 


1)  Martha ncK    l^ober  mne   Geschwulst   an   quergestreiften  Muskeltasera 
u.  s.  w.    Vircliow's  Archiv  Bii  100  S.  42,     18^4 

2)  A,  Cramer»  Zettschr,  f.  Biol.  Bd.  24  S.  95.     1887. 

3)  Barfurth,  a.  a.  0,  S.  306. 

4)  Ehrlich,  a,  a.  0.  S.  39.  —  Darfurlh»  a.  a.  0.  S.  303. 
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misste  G.  Fichera^)  in  der  Milz  und  den  Lymphdrüsen  des  Hundes 
das  Glykogen;  Brücke  stellte  aber  dasselbe  aus  der  Milz  dar; 
ebenso  Pasch utin^).  —  Im  Blut  entdeckte  Sauson^)  das  Gly- 
kogen, welches  er  für  einen  normalen  Bestandtheil  desselben  bei  den 
Herbivoren  erklärte.  Sanson  wurde  bestätigt  durch  Salomon^), 
Frerichs^)  und  Ehrlich®). 

Ehrlich  beobachtete,  dass  die  weissen  Blutkörperchen  in  ver- 
einzelten Fällen  einen  leicht  bräunlichen  Farbenton  durch  Jodlösung 
annehmen,  der  auf  Glykogen  hinweist.  Hoppe-Seyler  wies  nach, 
dass  Linsen  vom  Rinde,  die  kein  Glykogen  enthalten,  einen  Gehalt 
an  Glykogen  allmählich  aufnehmen,  wenn  man  sie  einem  Hunde  in 
die  Bauchhöhle  bringt.  Da  eine  starke  Einwanderung  von  weissen 
Blutzellen  stattgefunden  hat,  und  da  Hoppe-Seyler'),  Ehrlich®) 
und  Barfurth®)  in  den  weissen  ausgewanderten  Blut-,  d.  h.  also 
Eiterkörperchen  die  Gegenwart  des  Glykogenes  sicher  nachweisen 
konnten,  so  erklärt  sich  der  Versuch  von  Hoppe-Seyler  leicht 
und  beweist,  dass  die  weissen  Blutkörpereken  Träger  von  Glykogen 
sind  oder  doch  sein  können.  A.  Gram  er  ^^)  hat  aus  2200  ccm 
Eiter  aus  der  Pleurahöhle  eines  Mannes  darstellen  können  0,577  g 
Glykogen,  das  durch  alle  Reactionen  mit  Sicherheit  identificirt  wurde. 
In  vollkommen  überzeugender  Weise  ist  auch  von  Huppert*^)  das 
Vorkommen  des  Glykogenes  in  Blut  und  Eiter  bewiesen  worden. 

Huppert's  Verfahren  des  Nachweises  beruht  auf  der  Ent- 
fernung der  Ei  Weisskörper  durch  ein  Kupfersalz.  „Das  gewonnene 
„Glykogen  stellte  ein  weisses,  mehlartiges  Pulver  dar;  es  bildet  mit 
„Wasser  eine  opalisirende  Lösung,  wird  durch  Alkohol  aus  dieser 
„gefällt,  dreht  stark  rechts,  färbt  sich  mit  Jod  braun  und  reducirt 
-nach  dem  Erhitzen  mit  Mineralsäuren  alkalische  Kupferoxydlösuug 
,.leicht."  Der  Gehalt  ist  gering.  Auf  1  Liter  Rindsblut  kamen  nur 
5  bis  6  mg  Glykogen.  —  Auch  im  Eiter  konnte  stets  Glykogen 
nachgewiesen  werden,  aber  in  viel  grösseren  Mengen  als  im  Blute.  — 

1)  G.  Fichera,  a.  a.  0.  S.  289.     1904. 

2)  Paschutin,  Centralbl.  f.  d.  raed.  Wissensch.  18j^4  S.  G92. 
*3)  Sanson,  Journal  de  la  Physiologie  1^59  S.  104. 

4)  Salomon,  Deutsche  med.  Wochenschr.  Ib77  Nr.  i>  und  .*»*). 

5)  Frerichs,  Ueber  den  Diabetes  S.  0  und  1.    Berlin  lJ:^^4. 
♦i)  Ehrlich,  a.  a.  O.  S.  4o. 

7)  Hoppe-Seyler,  Medic -cliem.  Untersuchungen.   4.  Heft,  S.  4.^0.    K^71. 

8)  Ehrlich,  a.  a.  0.  S.  40 ff. 

9)  Barfurth,  a.  a.  0.  S.  :m. 

10)  Crainer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  97.     li<><7. 

11)  Huppert,  Hoj)])e-Seyler's  Zritschr.  f.  pbysiol.  Chem.  Bd.  1>  S.  145. 
1893.    Centralblatt  f.  IMivMologie  Bd.  0.     \x\):\. 
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Das  Vorkommen  von  Glykoj^en  im  Blute  ist  ferner  durch  M.  Kauf- 
mannM  bestätigt. 

Im  Anschlüsse  hieran  möge  erwähnt  werden,  dass  E.  Freund-) 
„thierisches  Gummi''  als  normalen  Bestandtheil  des  Blutes  beschreibt. 
Dasselbe  gibt  durch  Kochen  mit  Säuren  einen  die  Fehling'sche 
und  Knapp 'sehe  Lösung  reducirenden  Körper.  Die  Elementar- 
analyse entsprach  der  Formel  CoHioOg.  Es  liandelt  sich  vielleicht 
um  Achrooglykogen ,   welches  durch  die  Behandlung  entstanden  ist. 

Ich  selbst^)  habe  im  Blute  eines  Hundes,  der  28  Tage  gehungert 
hatte,  mit  meiner  oben  beschriebenen  Methode  ebenfalls  Glykogen 
nachweisen  können.  lUO  Theile  Blut  lieferten  <),Oöl»  g  aus  Glykogen 
entstandenen  Zuckers.  — 

In  welchen  Bestandtheilen  des  Blutes  das  Glykogen  gesucht 
werden  muss,  geht  aus  Versuchen  hervor,  welche  A.  Dastre*) 
angestellt  hat.  Lymphe  wurde  mit  Oxalat  flüssiir  erhalten,  mit 
6^'oo  ClNa  verdünnt,  im  Eisschrank  hingestellt,  bis  die  Zellen  sich 
abgesetzt  hatten.  Das  Glykogen  fand  sich  nicht  in  dem  klaren 
Plasma,  sondern  in  der  zellenreichen  unteren  Schicht. 

Was  endlich  die  Blutgefässdrtisen  betrifft,  so  ist  zu  bemerken, 
dass  F.  W.  Pavy*)  Glykogen  in  der  Milz  nachgewiesen  und  dass 
Abel  es®)  Glykogen  in  der  Milz  von  diabetischen  Leichen  auf- 
gefunden hat.  Pasch utin^)  fand  es  zuweilen  in  Spuren  in  der 
Milz.  August  Gramer^)  berichtet,  dass  er  aus  der  Milz  eines 
Neugeborenen  mit  Hülfe  der  B rücke- Külz'schen  Methode  eine 
Substanz  isolirte,  die  sich  in  Wasser  mit  Opalescenz  löste,  die 
Reaction  mit  Jodjodkalium  nur  schwach  gab,  aber,  mit  menschlichem 
Parotidenspeichel  saccharificirt ,  deutlich  Kupferoxyd  reducirte.  — 
Aus  240  g  einer  Ochsenmilz  wurden  0,U;^8  g  einer  Substanz  dar- 
gestellt, die  dasselbe  Verhalten  zeigte  wie  die  aus  der  Milz  des 
neugeborenen  Kindes.  Es  ist  wohl  kaum  zu  bezweifeln,  dass  es 
sich  um  Glykogen  handelt. 

Hier  ist  auch  der  Ort,  der  Thymus  zu  gedenken,  welche  eben- 


li  Kaufmann,  Compt.  rcnd.  Societe  de  Biologie  t.  47  p    153. 
2)  Dr.  Ernst  Freund,  Ccntralbl.  f.  Thysiol.  Bd.  6  S.  :^5.     1892. 
:i)  Pflüger,  in  Tflüger's  Archiv  Bd.  91  S.  121.     1902. 
4)  A.  Dastre,  Compt.  rend.  Soc.  Biol.  t.  47  p.  242.—  Archiv,  de  Physiol. 
vol.  27  p.  .VVJ. 

o)  F.  W.  Pavy,  The  Lancet  t.  2  p.  5  and  4:i     issl. 

ß)  AI) fies.  (Vntralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1885  S.  4-51. 

7i  V.  Paschutin,  Centralbl.  f.  d.  med.  WisM^n^ch.  1884  S.  692. 

8)  A.  (' ramer,  /eitschr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  ^^. 
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falls  von  A.  Cramer')  untersucht  worden  ist.  Er  isolirte  eine 
Substanz,  die  sich  in  Wasser  mit  Opalescenz  löste,  schwache  Jod- 
reaction  pab  und,  mit  menschlichem  Parotidenspeichel  saccharificirt, 
Kupferoxyd  reducirte.  Es  handelt  sich  also  wohl  unzweifelhaft  auch 
um  kleine  Mengen  von  Glykogen.  Die  Jodreaction  wird  in  diesem 
Falle  durch  die  bei  der  Kill  zischen  Methode  in  verhältnissmässig 
irrösserer  Menge  vorhandenen  Verunreinigungen*  geschwächt  oder 
ffanz  verdeckt. 

Im  Anschluss  an  die  Bindosubstanzen  möge  noch  die  Haut  be- 
trachtet werden,  in  welcher  schon  Gl.  Bernard-)  das  Vorkommen 
von  Glykogen  durch  mikroskopische  Analyse  nachwies.  Bestätigung 
fand  die  Entdeckung  durch  Rouget^)  und  iMac.  DonneP),  wie 
wir  bereits  früher  erwähnt  haben.  Pasch utin^)  fand  in  der  Haut 
der  Hunde  fast  immer  Glykogen.  Barfurth*')  untersuchte  die 
Verbreitung  des  Glykogenes  in  der  Haut  mit  Hülfe  des  Mikroskops 
und  lehrte  seine  Beziehung  zum  wachsenden  Haare  und  den  Horn- 
gebilden  der  Haut.  August  Gramer^)  stellte  das  Glykogen  mit 
Hülfe  der  Methode  von  Brücke-Külz  aus  der  Haut  der  neugeborenen 
Kinder  dar.     Der  Glykogengehalt  betrug  o,u51  bis  o.()«)«)0o.  — 

Ich®)  habe  aus  der  Haut  eines  Hundes,  der  28  Tage  keine 
Nahrang  erhalten  hatte,  mit  Hülfe  der  von  mir  eingeführten 
Methode  das  Glykogen  dargestellt.  Das  Fell  von  5100  g  Gewicht 
lieferte  l,4o2  g  =  0,027^0  Glykogen. 

Die  Schilddrüse,  Hypophysis  und  Nebenniere  ent- 
hehren das  Glykogen  nach  E.  Gierke^\ 

Das  Glykogen  bei  niederen  Thieren. 
Claude  Bernard^^)  wies  das  Glykogen  nach  in  den  Austern, 
Flie2eDlar\'en ,  in  den   Raupen   vieler  Insecten,   in   Regenwürmern, 
Bandwürmern;   femer  in  den  Eiern  von  Insecten  und  Mollusken *M. 


1-  A-  Cramer,  Zeitschr.  f.  Kwl  lU.  24  S.  j<0. 

'2:  <- L  Bernard,  I)e  la  iiiati(Te  glycom^iu».    Joumal  de  la  Physiologie  t.  2 
j:  -ST..    1S59. 

'i-  Roaget,  Journal  de  la  Phy>ioloi:ie  t.  '^  p.  i\OS.     Is-VJ. 

4   Mac  Donncl,  .lournal  de  la  Physiologie  t.  (i  p.  5.")4.     \^ru\, 

'•■  Pascbutin,  Centralhl.  f.  d.  innl.  \Vis>.  ls^4  S.  <;«»i>. 

C   Tl.  Barfurth,  a.  a.  o.  S.  i>T:>  und  ;?0T. 

T   A.  Cramer,  ZeiUihr.  f.  Hiol.  IM.  lM  S.  5»7. 

•    H  Pflüger,  PfliiL^er's  Aivhiv  lld.  «»1  S.  l'il.     liiuL>. 

-  E-  Gierke,  a.  a.  <>.  S.  1^.     lim:,. 

I  ■  <.L  Bernard,  Leroiis  mit  Ir^  pliriunneiies  {\o  la   vie  t.   -  n-    10>.     1^7'.». 

II  C lande  Hernanl,   Lrroiis  ^nr  \v^   \\\\( \\{m\v\w^  de  la  Nie.     ,lt>urn;il  »l«' 
i*  }'i7%dc4ogie  t.  1  p.  y:>.     I>;:». 
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Bizio')  fand  Glykogen  iu  O&trea  ethilis,  Cardiuni  edule,  Mytilus 
edulis,  Solen  siliqiia,  Peeten  jacobaeus,  Balliiani')  iu  den 
Embrj'onen  der  Arachnidcn,  Knikenberifx^J  in  den  Ameiseneiern, 
Picard^)  iu  EchiutKiernien,  Holothurien,  Polyptm  und  Sehwäuimeu, 
Foster^)  in  Ascaris  luuibrieoides. 

Auch  über  das  Glykogen  in  den  Protozuen  bej^^en  Beoba*'bt untren 
vor.  Certes*')  wies  durch  luikrocheniisehe  Versuche  das  Glykogen 
nach  in  Vorticdleu»  OpalinHi,  Chilodon,  Amöben  und  Rhizopoden. 
Barfurtli*)  faud  das  Glykogen  l>ei  Opalina  Rauarum,  Nyctotherus 
cordiformis,  welches  im  Rectum  der  Frosche  schmarotzte,  bei  Para- 
niaecia  aurelia  und  Paramaecia  bursaria,  sowie  bei  Vorticelbi  micro- 
stoma.  Barfurtli  hiü  sich  das  Verdienst  erworben,  das  Vorhaudensein 
des  Glykogenes  bei  den  Infusorien  niolit  bbiss  auf  mikrocbemisehem 
"Wege,  sonder«  durch  die  chemische  Analyse  nach  Brücke  dar* 
getban  zu  haben.  Eiuem  frisch  in's  Institut  gebrachten  Uterus  einer 
Kuh  entnahm  er  eine  ansehnliche  MeujLre  Serum  uml  verpflanzte 
eine  Anzahl  Infusorien  (Glaueonia  sciutilaus)  in  das  Serum,  welches 
bald  zu  faulen  bev^ann.  „SpiUcr  füllte  ich  ab  utid  zu  eine  dünne 
„Lösung  von  Salzen  (Chlornatrinm,  phosphorsaures  Kali,  kohlen- 
^saures  Natron  u.  s.  w.)  und  von  Zucker  zu.  Die  Thiere  gediehen 
„in  der  Lösung  so  gut,  dasß  nach  etwa  acht  Tagen  jedes  Tröpfchen, 
„unter  dem  Mikroskop  betrachtet,  von  Infusorien  wimnu-lte.'^  Dann 
wurde  die  ganze  FlüssigktMt  —  etwa  Vi  Liter  —  abgedampft  zu 
etwa  10  ccui  und  nach  Br ticke  das  Glykogen  dargestellt.  Ein 
Pröbchen  des  Niedei"sctdags  wurde  in  eine  gelbliclibraune  LugoPsche 
Lösung  gebracht;  „es  umgab  sich  sofort  mit  einen»  rothbraunen  Hof. 
„Eine  I*robe  der  Lösung  wurde  in  ein  weisses  PorzeUanschälchen 
„gebracht  und  ein  .Jodsplitterchen  zugefügt;  die  Flüssigkeit  in  der 
^Umgebuug  dessellien  färbte  sich  schnell 'braunroth,  eine  andere 
^Probe  wurde  mit  verdünnter  Salzsilure  gekocht  und  lieferte  dann 
„eine  schwache,  alter  deutbche  T  r  o  m  m  e  r '  sehe  Reaction,  Hierdurch 
^ist  das  Vorkomnu^n  von  echtem  Glykogen  in  Infusorien  bewiesen."  ^) 

Eudticli   bleibt  noch  zu  erw^lhnen,   dass  das  Glykogen  auch  in 


1)  Bizio,  Compt.  rend,  t.  02  p.  i'ü5  \xm  et  t.  05  p,  75  1Ö67. 

2)  Biilbiani,  Annalfs  tles  bc,  luu.  Zool.  &ur.  r»  u  }H  p.  29.     187S. 

3)  Krukenlierg,  Vcrglr idiiiiilphysiol  Studien  V.  AljtbeiK  S.  37. 

4)  Picard,  Gazette  iiit^dicale  de  Paris  1874  p,  618. 

5)  Fnster»  Proceecb  of  tbe  H,  Soc.  lhG5  p.  MH. 

6)  Certes,  Compt  rentl.  f,  90  p*  77. 

7)  Barfiirtb.  a   a.  0.  S.  317. 

8)  Barfiutb,  fi.  ii.  H  S.  ol8. 


den  Pilzen  mit  Sicherheit  uachj^ewiesen  ist.  W.  Kühne*)  entdeckte 
dasselbe  in  Aethaliuni  septikum  nod  wurde  bestälipt  durch  Berend^) 
und  Killz^).  ErreraV)  entdeckte  in  der  Hefe  eine  Suhstanz.  die 
sich  mit  Jod  braun  fUrbt»  uud  hielt  dieselbe  fiir  Glykogen,  suchte 
sie  auch  zu  isoliren,  ohne  fjanz  zum  Ziele  zu  gelangen.  Crem  er**) 
hat  dann  mit  Hülfe  der  Methode  von  Brücke  dus  Glykogen  zu 
isolireu  gesucht,  die  specifische  Circularpolarisatiou  zu  [aj/.-j-  1^8,1»" 
gefunden  uud  die  Inversiou  zu  Zucker  (Kirch  Kochen  mit  verdünnter 
SalzsL^ure  erzielt.  Auch  die  Enzyme  des  Sfieichels,  des  pankreatischen 
Saftes  sowie  der  Diastase  führten  das  Glykogen  der  Hefe  in  Zucker 
ftber  In  eingehender  Weise  wurde  dieses  Glykogen  von  Clau- 
triau**)  untersucht.  Sein  Prä|iarat  war  aber  schliesslich  reich  an 
Asche:  l  bis  :^,WU, 

Sehr  genau  ist  dann  die  Untersuchung  von  Arthur  Harden 
ai:d  Willi  a m  John  Y  o  u  n  g  ' )  wieder  autgeuomtuen  worden.  G ut 
ausgewaschene  imd  gejuesste  Hefe  wurde  nut  einem  gleichen  Gewicht 
wtissen  Sandes  gemischt  und  zwei  Stunden  lang  im  Desintegrator 
von  Rowlaud  (J,  Physiül.  vol.  27  p.  53.  11*01)  zerrieben  und  während 
der  Operation  durch  flüssige  KohlensiUire  kalt  gehalten.  Die  zer- 
_riebene  Masse  wurde  dann  in  das  zwei-  bis  dreifache  Gewicht 
äentlen  Wassei'S  gegossen  tmd  das  Kochen  ungefähr  zwei  Stunden 
Tortgesetzt.  Danu  wurde  die  Flüssigl^eit  centrifugirt  und  nach  ab- 
getrennter Flüssigkeit  der  Rückstand  nochmals  ausgekocht  uud  die 
Flüssigkeit  wieder  durch  Centrifugiren  getrennt.  Die  gemischten 
Flüssigkeiten  wurden  nun  mit  Nalriuuiidiosidmt  und  einer  ilquivalenten 
Menge  von  Chlorcalciuui  vei^etzt,  mit  Aminoniiik  ueutralisirt,  auf 
dem  Wasserbad  erwärmt  uud  dann  das  Calci umphosphat  abfiltrirt. 
Nachdem  das  Filtrat  eiuu'eengt  war  durch  Abdanijifen,  wurde  das 
ilykogen  dmxh  ein  gleiches  Volum  Alkohol  gefällt.  Diese  Operation 
arrie  so  lange  wiederholt,  als  das  Glykogen  klebrig  und  viscös  er- 
schien, wenn  es  mit  Alkohol  gefällt  wurde.  Das  Calciumphosplmt 
rijss  die  grösste  Menge  der  schleimigen  Stoffe  nieder.  Das  Glykogen 
wurde  dann  wieder  in  Wasser  gelöst,   die  Flüssigkeit  erst  mit  Salz, 


\)  Kahne,  Lehrbuch  der  plmioK  i  hemie  186Ö  S.  «,%. 
2)  Herren d  bei  Barfurth,  n.  a.  0,  S.  314, 
:U  E,  Külup  PflDger'b  Archiv  Bd.  24  S.  Ö5.     IStsl. 
4j  Errera,  L'Epiplasme  des  Ascora>c6U?s  et  le  Cdycogfene  drs  viäg^taux. 
tcHes  1882.     Femer  t  Compt.  rend.  t  101  p.  253.     18^. 
5»  M*  Cr  ein  er,  Mümh.  mtn!.  Wodiensdjr.  Bd.  41  S»  52$,     1804 
^1  rUntrtau,  Binde  cblmlque  du  Olycog^ne-    M^m.  couronn.  Acad.  Ray. 
Bdit.  lHj»r>  p.  5:1 

7}  Arthur  Hürden  and  William  John  Youn^,  tilycogen  from  Yeast. 
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dann  mit  Amnionsulfat  gesättigt  und  an  einem  kühlen  Ort  drei  Tage 
sich  überlassen.  Durch  dieses  Verfahren  wurden  die  letzten  Spuren 
von  Gummi  gefällt,  während  das  Glykogen  in  Lösung  blieb.  Nach 
Filtration  wurden  die  Salze  durch  Dialyse  entfernt  und  das  Glykogen 
mit  Alkohol  niedergeschlagen. 

Hierauf  wurde  das  Glykogen  nach  Pf  lüger 's  Methode  gefällt 
aus  einer  Lösung,  welche  3^'o  Kali  und  10 ^'o  Jodkalium  enthielt, 
mit  einem  halben  Volum  Alkohol.  Nach  Filtration  wurde  gewaschen 
mit  einer  Mischung  von  300  ccm  Alkohol  mit  400  ccm  einer  Lösung 
von  3«/o  KOH  und  10  ^'o  JK.  Zuletzt  wurde  mit  Alkohol  von 
50^/0  gewaschen. 

Um  das  Glykogen  von  den  Mineral bestandtheilen  zu  befreien, 
wurde  dasselbe  wieder  in  Wassei*  gelöst  und  mit  dem  gleichen  Volum 
Alkohol  gefällt,  nachdem  mit  Essigsäure  ein  wenig  angesäuert  worden 
war.  Dies  wurde  mehrmals  wiederholt.  Schliesslich  wurde  das 
Glykogen  wieder  in  Wasser  gelöst,  mit  1  Volum  Alkohol  gefällt, 
durch  Seide  filtrirt,  mit  50*^/oigeni  Alkohol  gewaschen,  dann  mit 
absolutem  Alkohol  und  zuletzt  mit  Aether.  Dann  wird  die  Substanz 
an  der  Luft  trocknen  lassen.  Die  Lösung  in  Wasser  und  Fällung 
mit  Alkohol  muss  so  lange  wiederholt  werden,  bis  die  getrocknete 
Substanz  aschenfrei  ist.  Die  Reinigung  wurde  stets  fortgesetzt,  bis 
0,2  bis  0,4  g  des  getrockneten  Glykogenes  keinen  Stickstoff  mehr 
durch  die  KjeldahTsche  Methode  ergaben  und  keinen  wägbaren 
Betrag  von  Asche  bei  der  Verbrennung  zurückliessen! 

Die  Glykogenmengen  der  Hefe  sind  veränderlich,  betragen  im 
Durchschnitt  etwa  2^/o  der  Presshefe. 

Um  das  aus  der  Hefe  erhaltene  Glykogen  zu  vergleichen  mit 
dem  Glykogen  der  Kaninchenleber  und  der  Austern,  wurde  Pflüger's 
Methode  benutzt  zur  Darstellung  und  Reinigung.  Die  Trocknung 
geschah  bei  100^  C.  im  Vacuum  über  Phosphorsäureanhydrid.  Das 
Ergebniss  der  Verbrennung  war: 

L    Glykogen   aus  Hefe: 

a)  0,2249  gab  0,3(339  COo  und  0,1283  HgO.  —  C  =  44,13;  H  =  0,34, 

b)  0,1311    „    0,2132  COo    „    0,0743  HoO.  —  C  =  44,35;  H  ==  6,30. 

II.  Glykogen  der  Auster: 

a)  0,1974  gab  0,3189  CO2  und  0,1120  HgO.  —  C  =  44,00;  H  =  0,30, 

b)  0,1043    „    0,2009  COo    „    O,oi»24  H.,0.  —  C  =  44,30;  H  =  0,25. 

III.  Glykogen  vom  Kaninchen: 

a)  0,2559  gab  o,4107  COo  und  0,1402  11,0.  —  C  --  44,41;  H  =  0,34, 

b)  0,201 1     „    0,4232  CO2    „    0,1458  ILO.  —  C  =  44,20;  H  =  0,20. 

CoUioOs  verlangt  C  =  44^,44,  H  =^  0,17. 
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Diese  Er^^ebnisse  stimmen  innerhalb  der  Grenzen  der  erlaubten 
Beobachtun^'sfehler  mit  der  zuei*st  von  A.  Kekulc  aufcestellten 
Formel  CßHioOs  überein  und  bezeu;j:ten,  dass  das  aus  der  Hefe  er- 
haltene Glykogen  derselbe  Körper  ist  wie  der  von  thierischem 
Ursprung. 

Bei  Feststellung  der  specifischen  Rotation  des  Glykogenes  der 
Hefe  ergab  sich  als  Mittel  [a]n  16,:)«  -h  108,3«. 

Das  Glykogen  der  Auster  und  der  Kaninchenleber  stimmte 
innerhalb  der  Beobachtungsfehler  hiermit  überein. 

In  Uebereinstimmung  mit  C  lau  tri  au  finden  A.  Harden  und 
W.  J.  Youug,  dass  die  Opalescenz  wässeriger  Lösungen  des  Hefe- 
glykogenes  geringer  ist  als  die  des  Glykogenes  der  Auster  und  der 
Kaninchenleber. 

Die  drei  Glykogenarten  verhielten  sich  nicht  gleich  gegen  Jod- 
lösung. Das  Glykogen  vom  Kaninchen  wurde  stärker  und  tiefer 
gefärbt  als  das  Glykogen  der  Hefe.  Beide  Glykogenarten  reagirten 
viel  stärker  gegen  Jod  als  das  Glykogen  der  Auster.  Bei  Vergleichung 
zweier  Proben  von  Hefeglykogen,  die  von  verschiedenen  Darstellungen 
herrührten,  ergab  sich,  dass  in  dem  einen  Falle  die  Tiefe  der  Färbung 
um  2^)^10  grösser  war  als  in  dem  anderen  Fall.  Zu  bemerken  ist 
femer,  dass  nach  C  lau  tri  au  im  Gegensatz  zu  Harden  und 
Young  das  Hefeglykogen  sich  stärker  färbt  als  das  von  Fungi  oder 
vom  Kaninchen.  — 

Harden  und  Young  haben  endlich  noch  die  drei  Glykogen- 
arten verglichen  mit  Rücksicht  auf  die  durch  verdünnte  Salzsäure 
bewirkte  hydrolytische  Spaltung  in  Zucker.  Ein  wesentlicher  Unter- 
schied bat  sich  nicht  herausgestellt.  Bemerkt  werden  mag,  dass 
beim  Kochen  einer  Glykogenlösung  mit  1,82  ^'o  CIH  das  Maximum 
des  Zuckers  erst  nach  G  bis  8  Stunden  erzielt  wird,  wenn  auch 
schon  nach  4  Stunden  dieses  Ziel  beinahe  erreicht  worden  ist. 


Als  Anhang  lasse  ich  die  beiden  Tal)ellen  Barfurth's  folgen, 
welche  einen  Ueberblick  ül)er  die  Verbreitung  des  Glykogenes  in 
den  lebendigen  Organismen  darbieten.  Ich  habe  mein  animales 
Zellennetz  beibehalten,  weil  ich  die  Neuronenlehre  für  einen  schw(Men 
Irrthum  halte.  Die  Beliauptuut; ,  dass  die  centralen  Kerveu- 
zellen  nur  durch  Coutact  auf  einander  w  irken,  muss  zut^reheu, 
dass  die  einander  beeinflussenden  Fasern  sich  berühren. 
Niemand  kauu  mit  Sicherheit  durch  die  mikroskopische  l  uter- 
nachnug  feststellen,  ob  es  sich  an  der  Contactstelle  um  Ue- 
rflhrnng   oder  Verwachsuuii;  handelt.     Wo   im  Bereiche   der 
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AuatcHiiie  durch  Aiv  (Jiiiist  iUr  Tfrhältins?se  die  Fra^e  »iclier 
eutseiiieileu  werden  kürinte,  Helelie  Bezi<^liuii^  zwisfheii  dein 
Nerven  und  der  Zelle,  auf  die  er  wirkt,  hestidit,  da  liiiiidelte 
es  sieli  ansniiliinslüs  nni  oräranisirte  rinitinnitiU.  Das  ^anze 
Nen  enisysteni  mit  seinen  Kiidor^auen  ist  alsn  eine  etiizifre 
Einlieft ,  ein  rontiniiirlielies  Zellenuetz,  bestellt  aber  nicht 
ans  vielen  l'inlieiten. 

(Siehe  Tabelle  I  S.  173  uod  Tabelle  11  S.  174*) 


Ueber  die  Yertheilunji  des  Glykügenes  auf 
die  verschiedenen  Ort^ane   desselben  Individuums. 

In  mehrfacher  Hinsicht  ist  es  wicliti-r,  zu  iinter^nchen,  oh  der 
proceiiti^e  Gehalt  verschiedener  Muskeln  an  Cilykogen  hei  demselben 
Individuum  derselbe  ist  oder  nicht.  Schon  Otto  Nasse \)  behauptete, 
aber  auf  Grund  un^renütrender  Methorien,  dass  der  Gehalt  ein  ver- 
schiedeuer  ist.  Bessere  Methoden  haben  er'.'eben,  dass  umz  er- 
staunlich ^nxisse  Unteischiede  voikonnnen,  wie  es  z.  B.  aus  folgenden 
Analysen  hervorgeht,  die  Dn  Gustav  Aldehoff^)  ausj^ieführt  hat. 

Kin  2S  Jahre  altes,  in  trnteni  Enüihrun^szustande  befindliches 
Pferd  (als  Tferd  I  in  der  Tal>el!e  aufizeführt)  wurde,  iiachdenj  es 
9  Tage  gelinngert  hatte  ^  durch  Stich  in  das  Herz  getödtet.  Die 
Leber  kam  15  Minuten,  das  Herz  30  Minuten,  die  übri-ien  Muskeln 
ungefähr  1  Stunde  nach  dem  Tode  des  Thieres  in  siedendes  Wasser. 
Zur  Untersuclumg  wurden  jedes  Mal  lOM  ^  j^enoinmenj  so  dass  die 
gewogenen  Glykogeumengen  zugleich  die  Prooente  angeben.  Die 
Methode  war  die  von  Briicke-K  iil  z.  Die  Ergelmisse  iibemelit 
man  aus  nachstehender  Tabelle. 

Ueber  I*ferd  II  fehlen  ni\1iere  Angaben, 


Nummer  des 
Versucbeä 

1 
Namen  des  verarbeiteten  Urganes 

ricrd  1 

Frort^tccbaU 
j, .  1  1 

r*rot'entgeliiilt 

an   (flykogrti 

all    tilykogt'ti 

I 

Leber 

0,4212 

o,2osl 

II 

Herz 

0,8  HIH 

0,r>754 

III 

M-  GhUaeus  maximus 

2Am\ 

f»,l»87'» 

IV 

M»  latissinms  doi*si 

1,28H7 

1,3439 

V 

M.  obliquus  alid(»nj.  ext. 

1J0I31* 

0,r]S30 

VI 

M.  biceps  braiihii 

1,4705 

1,0201» 

1)  Otto  Nasse,  Pfinger^s  Archiv  Bd,  14  S.  481.    1877» 

2)  Gustav  AI  de  hoff,  Zeitschr,  f.  Biol.  Bd,  25  S.  147. 
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Da  A  Idehoff  die  Glykogeuanalysen ,  welche  nach  Br  ticke - 
Külz  von  ihm  ausgeführt  wurden,  auch  noch  durch  die  polarimetrische 
Methode  controllirt  hat,  kann  an  der  Richtigkeit  der  Thatsache  nicht 
gezweifelt  werden.  Denn  es  kommt  in  Betracht,  dass  es  sich  um 
ungeheuer  grosse  Unterschiede  handelt.  Der  Obliquus  abdorainis 
enthält  beim  Pferd  II  nur  halb  so  viel  Glykogen  auf  die  Gewichts- 
einheit wie  der  Musculus  latissinius  dorsi.  Ein  ähnliches  Verhältnis 
besteht  bei  Pferd  I  zwischen  M.  latissimus  dorsi  und  Glutaeus 
maximus.  Wenn  auch  die  Brücke- Külz 'sehe  Methode  viel  zu 
wünschen  übrig  lässt,  sind  doch  die  grossen  obigen  Differenzen  ihr 
nicht  zur  Last  zu  legen. 

Uebrigens  hatte  schon  August  Gramer^),  der  auch  im 
Laboratorium  von  Eduard  Külz  arbeitete,  ein  Jahr  früher  die 
wichtige  Thatsache  des  verschiedenen  Glykogengehaltes  in  den 
Muskeln  desselben  Thieres  mit  Hülfe  der  Brücke- Külz 'sehen 
Methode  festgestellt. 

Ich  stelle  Cr  am  er 's  Ergebnisse  in  folgender  Tabelle  zusammen : 


Versuchsthier 


Vergleichende  Muskeln 


Gewicht  ,    Asche-     Glykogen- 

der  ver-  |      freies  1.1 

arbeiteten  1  r-K,!,^«««  ;     gehalt 

Muskeln  Glykogen'    ° 

in  g  !      in  g  »n    o 


Hund  I 
Hund  I 
Hund  II 
Hund  II 
Hund  III 
Hund  III 
Kaniochen  I 
Kaninchen  I 


Biceps  Brachii  25,8  0,0444 

Quadriceps  Femoris  111>,3  0,0369 

Biceps  Brachii  18,2    ;  0,04()1 

Quadriceps  Femoris  148,8  0,47<>0 

Rückenmuskulatur  100,0  0,l:UO 

Adductoren  des  Hinterl)eines  100,0  O,o7<')8 

Rückenmuskulatur  00,0  0,3755 

Adductoren  des  Hinterbeines '  100,0  (),443S 


0,17 

0.53 

0,25 

0,32 

0,135 

0,077 

0,417 

0,444 


Da  somit  die  ausserordentlich  grosse  Verschiedenheit  im  Glykogou- 
gebalte  verschiedener  Muskeln  desselben  Individuums  feststeht,  darf 
man,  wenn  es  sich  um  Bestimmung  des  Glykogenes  lior  gesammten 
Muskulatur  handelt,  sich  nicht  auf  einzelne  herausgescliuittene  Proben 
verlassen.     Man  muss  die  ganze  Muskulatur  verarbeiten.   — 

Um  dieses  mühsame  und  zeitraul)ende  Geschiift  abzukürzen, 
war  die  Frage  zu  untersuclien,  ob  die  rechte  Hillfte  eines  in  der 
Medianebene  getheilten  Thieres  ebenso  viel  Muskelglykotren  als  die 
linke  Hälfte  enthalt.    Dr.  August  Gramer-)  hat  im  Laboratorium 


1)  August  Gramer,  Zeitsrhr.  f.  Biol.  Bd.  24  S.  7.s. 

2)  August  Gramer,  Zi'itbchr.  f.  Biol.  B.l.  24  S.  70.     lys>. 
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von  Prof.  E.  Külz  diese  Untersuchung  an  Fröschen,  Tauben, 
Hühnern,  Kaninchen,  Hunden  und  neugeborenen  Kindern  ausgeführt. 
Die  wesentlichen  Ergebnisse,  welche  mit  Hülfe  -der  Brücke- 
Külz'schen  Methode  erhalten  wurden,  stellte  ich  in  folgender 
Tabelle  zusammen: 


Aus  Cramer's  Tabellen  S.  71,  72,  74  zusammengestellt 
(Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  24). 


Gewicht  der         Procmtgehalt 

Nr. 

Thier 

„«f««>.,/»u*««        s^  aschofreiem 
untersuchten         Glykogen  der 
Hälfte  in  g              Muskeln 

1. 

Frosch.     Links 

0,:57 

Frosch.     Rechts 

0,85 

2. 

Frosch.     Links 

8:.,o       1 

0,4(5 

Frosch.    Rechts 

8r..7       i       1 

t  0,44 

:{. 

Frosch.     Links 

79,(5 

0,4:i 

Froscli.     Rechts 

81,(5        , 

0,41 

4. 

Frosch.     Links 

71,0         1 

0,:U 

Frosch.     Rechts 

72,1 

0.35 

r 

Frosch.    Links 

8(.»,(>                 1 

0,34 

O. 

Frosch.     Rechts 

8(t,2 

0,28 

0. 

Taube.     Links 

8.->,l                   1 

[  0,38 

Taube.     Rechts 

85,4 

0.38 

7 

Taube.     Links 

8(5,(1 

f0,2l 

/. 

Taube.     Rechts 

8:),0 

[  0,20 

8. 

Taube.     Links 

70,0 

(1,09 

Taube.     Rechts 

7.-.,l                  1 

[  (t,91 

(1 

Huhn.     Links 

"!',.■) 

0,22 

« '. 

Huhn.     Rechts 

78,5 

0,22 

10. 

Huhn.     Links 

8!  1,5         ' 

0,22 

Huhn.    Rechts 

8<.;.5        1 

1  0.24 

11. 

Kaninchen.     Links 
Kaninchen.     Rechts 

57(5,5 

580,5         i         1 

0,14 
(».13 

12. 

Kind.     Links 

772.0                 1 

1,81 

Kind.     Rechts 

7(52,0 

1,89 

13. 

Kind.     Links 

4(57,0              ; 

0,87 

Kind.     Rechts 

4(51,0                 ' 

lo,87 

u.    { 

Kind.     Links 

45S,(l 

1,24 

Kind.     Rechts 

47:5,(1 

i  1,20 

Zu  beachten  wäre  also,  dass  die  beobachteten  Unterschiede 
meist  nur  klein  sind,  in  maxinio  7,7  bis  14,'^ "o  betrugen.  Da  die 
grösseren  Abweichungen  vorzugsweise  bei  den  kleineren  Thieren  vor- 
kommen, sind  sie  wohl  durcli  Beobachtungsfehler  bedingt,  wiewohl 
dies  nicht  mit  Sicherheit  behauptet  werden  kann.  Da  diese  Methode 
der  Halbirung  der  Thiere  in  dem   Külz'schen  Laboratorium  zur 
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Losung  wichtiger  Fraisen  vielfach  in  Anwendung  gezogen  worden  ist, 
inuss  der  Grad  der  Zuverlässigkeit  beachtet  werden, 

Cramer  hat  inin  auch  noch  symmetrische  Extremitäten  auf 
ihren  Glykogeoiiehalt  mit  eiuaurier  verglichen.  Er  führte  diese  Ver- 
suche bei  Htlhneru,  Kaninchen  und  Hunden  aus.  Die  Ergebnisse 
ersieht  man  aus  folgender  Tabelle; 

Vergleichung  der  rechten  und  linken  Extremitäten  auf 
ihren  Glykogengehalt  nach  A.  Gramer. 


Gewicht  der 

Procentgehalt 

Xr. 

Thier 

unl  ersuchten 

an  iisc-hetVeiem 
(ilykogen  der 

llulfte  iti  g 

Muskeln 

1. 

Huhn.     Links 

108,7 

0,50 

Huhn.     Rechts 

111,5 

0,49 

.> 

Kaninchen,     Links 

I4(>.3 

0,4ü 

Kaninchen,     Rechts 

147,7 

0,49 

a. 

Kaninchen.     Links 

i:.:5,u 

0,03 

Kaninchen,     Rechts 

1Ö2.1 

0,02 

1  '■ 

Kaninchen.     Links 

i<i;i,8 

0,00 

Kaninchen,     Rechts 

l(i2.tt 

o,ttn 

5. 

Hund.     Links 

277,U 

0,18 

Hund.     Rechts 

270,0 

o,2:J 

\     «; 

Hund.     Links 

42,t> 

0.24 

r     ♦'• 

Hund.     Rechts 

42,3 

0,21 

^ 

Hund,     Links 

51,5 

0,t)7 

4  < 

Hund,     Rechts 

52,8 

0.08 

Hund.     Links 

279,5 

0,:i2 

s. 

Hunri.     Rechts 

27.\<i 

0.32 

M 

HuinL     Links 

2:.4,(i 

o,2(> 

Hund.     Rechts 

255,0 

0.29 

in 

I      ?1 


Absolut  genonunen  treten  keine  grossen  Unterschiede  hervor. 
In  procentiger  Beziehung;  ist  dies  aber  wohl  der  Fall,  Beim 
Kaninchen  hetniiLit  der  Unterschit^d  »»,5  bis  öU"/o.  Beim  Hunde 
u,M  bis  \'iA  ja  bis  27J"o.     (Versuche  8,  7,  5.) 

For  wichtige  physiologische  Vei*suche  würde  die  Thatsache  sehr 

erthvoll  sein,  wenn  symmetrische  Muskeln  desselben  Tbieres  den 
gleichen  Gehalt  an  Glykotien  besässen.  August  Cramer  bat  auch 
diese  Fra^'e  zu  entscheiden  gesucht  und  hierbei  wiederum  die 
Brücke- Külz'sche  Methode  in  Anwenduncf  ^'ezo^en.  Ich  stelle 
in   folgender  Tabelle   die    wesentlichen   Ergelmisse  zusammen,   die 

ramer*)  erhalten  hat. 


1)  August  Cramer,  Z^itschr.  f.  DioU  Bd.  24  S.  77.    1887. 
rfUf«r.  Da«  GljrkoKnn.    :;.  Au«,  12 
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Vergleichung  symmetrischer  Muskeln  des  Hundes  auf 
ihren  Glj  kogengehalt  nach  A.  Gramer. 


Nr. 

Thier 

Gewicht  des 

untersuchten 

Muskels  in 

g 

Procentgehalt 

an  aschefreiem 

Glykogen  der 

Muskeln 

Name  des 
Muskels 

1.     j 

Hund.    Links 
Hund.    Rechts 

113,:3 
119,3 

j  0,(31       f 
1 0,53      \ 

Quadriceps 
femoris 

2.    { 

Hund.     Links 
Hund.     Rechts 

18,2 
17,2 

j  0,25 
10,18 

Biceps 
Brachii 

3.    j 

Hund.    Links 
Hund.    Rechts 

25.5 

25,8 

1  0,1(5 
|0,17 

Biceps 
Brachii 

A.  Gramer  folgert:  „Im  Ganzen  wird  man  den  Glykogengehalt 
„der  hier  untersuchten  symmetrischen  Muskeln  als  gleich  bezeichnen 
„können."  Demgegenüber  ist  es  nun  aber  Thatsache,  dass  bei 
Versuch  1  ein  Unterschied  von  15,1  ^/o,  bei  Versuch  2  von  39®/o 
vorliegt.  Es  ist  ja  wohl  möglich,  dass  in  Wirklichkeit  symmetrische 
Muskeln  keine  so  grossen  Verschiedenheiten  im  Glykogengehalte  auf- 
weisen, und  dass  die  grossen  Unterschiede  bei  Gramer's  Analysen 
ihren  Grund  in  der  Unzulänglichkeit  der  Külz' sehen  Methode 
haben.  Wir  sind  aber  nicht  berechtigt,  die  beobachteten  Ver- 
schiedenheiten mit  Sicherheit  als  nicht  vorhanden  anzusehen.  Wir 
werden  noch  einmal  auf  diese  Frage  zurückkommen  müssen,  da 
E.  Külz  die  Voraussetzung  der  Gleichheit  symmetrischer  Muskeln 
für  wichtige  Versuchsanordnungeu  in  Anwendung  gezogen  hat. 

Eine  besondere  Erwähnung  verdient  unter  den  Muskeln  noch 
das  Herz.  S.  Weiss^)  stellte  nacli  Brücke's  Methode  erhebliche 
Mengen  Glykogen  aus  dem  Herzen  des  Hundes  dar.  A.  Gramer 
bestätigte  Weiss,  indem  er  Glykogen  aus  den  Herzen  von  Kälbern 
und  neugeborenen  Kindern  darstellte.  Beim  Kalbsherzen  ergab  sich 
ein  Gehalt  von  0,03  bis  0,1(>"/ü,  beim  Kinde  von  0,002  bis  0,12  bis 
0,25^/0-).  Sodann  hat  Aldehoff^)  beträchtliche  Mengen  von 
Glykogen  im  Herzen  der  Pferde  nachgewiesen:  0,575  bis  0,8196 *^/o. 
Der  letztere  hohe  Betrag  ist  sogar  bei  einem  Pferde  beobachtet, 
das  neun  Tage  keine  Nahrung  erhalten  hatte.  Bemerkenswerth  war, 
dass   bei  diesen  Pferden   im  Herzen  procentig  noch  einmal  so  viel 


1)  S.    Weiss,    Sitzungsber.    d.    Akad.    d.    Wisseusch.    zu    Wien    Bd.    64 
Abth.  I.     1871. 

2j  A.  Cramer,  Zcitscbr.  f.  ßiol.  Bd.  24  S.  SS. 

3)  Gustav  AI  dehoff,  Zcitscbr.  f.  Biol.  Bd.  25  S.  147. 
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Glykogen  war  als  in  der  Leber,  aber  weniger  als  in  den  übrigen 
Muskeln  des  Körpers. 

Eine  sehr  wertbvolle  Bestimmung,  welche  sich  auf  den  mensch- 
lichen Neugeborenen  bezieht,  ist  von  August  Gramer  mit  Hülfe 
der  Brücke-Külz 'sehen  Methode  ausgeführt  worden.  Wenn  diese 
Methode  auch  ihre  Mängel  hat  und  im  Allgemeinen  zu  kleine 
Werthe  gibt,  erhält  man  doch  eine  ungefähre  Vorstellung  von  der 
Vertheilung  des  Glykogenes  in  dem  neugeborenen  Kinde.  Das 
Wesentliche  ersieht  man  aus  der  beifolgenden  Tabelle  (S.  180). 
Auf  1  kg  Körpergewicht  kommen  also: 

beim  Neugeborenen   I  8,G8  g  Glykogen 
II  4,50  g 
III  5,28  g 
Da   bei    I   die  Knochen   und   Knorpeln  sowie   die  Haut  nicht 
untersucht  wurden,  so  ist  zu  bemerken,  dass  der  Werth  für  die  Haut 
bei  II  festgestellt  wurde  und  pro  Kilo  0,51  g  ausmacht.     Gramer 
gibt  (a.  a.  0.  S.  97)   den  Glykogengehalt  der  Haut  von  einem  Neu- 
geborenen  an  zu  0,051    pro   Kilogramm.     Bei    meinem   Hund    von 
28  Hungertagen  enthielten   die  Knoclien   und  Knorpel  noch  ca.  ^^9 
der  Gesammtmenge  des  gesammten  Glykogenes  des  Körpers.    Also 
würde  der  Neugeborene  I  pro  Kilogramm  enthalten 

8,08  g  +  0,51  g  4-  1  g  Glykogen  =  10,19, 
d.  h.  der  Gehalt  wäre  l"/o  des  Körpergewichts.  Einen  ähnlich 
hohen  Procentgehalt  des  Gesammtkörpers  an  Glykogen  stellte  ich^) 
bei  Fröschen  fest:  1<K)  g  der  lebendigen  Rana  fusca  lieferten  nach 
der  verbesserten  Methode  von  Brücke- Külz  und  Invertirung  des 
erhaltenen  Glykogenes  0,922  g  Glykogen.  In  Arbeit  waren  ge- 
nommen worden  lo  Frösche  =  391  g,  und  zwar  im  März,  obwohl 
sie  aus  dem  Winterschlaf  kamen. 

Bezüglich  der  Vertheilung  des  Glykogenes  im  Küri)er  der  Frösche 
hat  J.  Athanasiu'-^)  mit  derselben  Methode,  deren  ich  mich  be- 
diente, eine  grössere  Zahl  von  Bestimmungen  ausgeführt.  3U  weib- 
liche Frösche  (Rana  fusca)  =^705  g  ergaben  am  28.  März: 

Glyki)gen         (ilykogeii 

25     g  Leber  —  2,27     g  ^  8,7:^^  o 

225     g  Muskeln  =-  2,25     g  =  l,MO«o 

175     g  Häute  =  n.oo     <r  _^  (»,(M)«ü 

2,5  g  Ceutralnervensystem  =    ojmiI  nr  -^  0,07 "o 

.50,0  tr  Ovarien -^  (»,55o  ir  ^-^  Kl    "  o 

Summa  477,5  g  =-  5,o71  g    -  oJ2"ü 


1)  K.  Pflüger,  I'tlujior's  Archiv  IM.  71  S.  ;U<J.     1^98. 

2)  J.  Athaiuibiu.  Ttluger's  Archiv  IM.  74  >.  5G1. 
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Also  das  Kilogramm  Frosch  =  7,2  g  Glykogen. 
Für  Frösche  mäDnlichen  Geschlechtes  und  verschiedene  Jahres- 
zeiten gibt  J.  Athanasiu^)  folgende  Tabelle. 


e 

1 

Glykogen  in 

u 

Ig 

;2 

Sil 

1 

2 

17.  Juli 

Fusca 

Männchen 

15 

583 

1,28(1 

0,443 

2.77 

1,732 

0,324 

2:^   , 

fi 

n 

20 

640 

1,62 

0,87 

4,35 

2,40 

0,300 

27.Sept, 

Esculent, 

n 

10 

•2öü 

0,87 

1,24 

8,26 

2,11 

0,82o 

7-Oct, 

n 

n 

12 

449 

1,88 

1,56 

8,21 

3,44 

0,760 

IL  Nov. 

Fusca 

» 

12 

624 

1,13 

1,88 

7,52 

3,01 

0,482 

Ueber  die  Vertheilung  des  Glykogenes  bei  hungernden  Säuge- 
thieren  habe  ich^)  eine  Versuchsreihe  veröffentlicht. 

Die  folgende  Tabelle  ergibt  eine  Uebersicht  der  erhaltenen 
Werthe. 

Uebersicht  über  den  als  Zucker  berechneten  Glykogen- 
gehalt  eines  Hundes,  der  28  Tage  keine  Nahrung  er- 
hielt und  am  28.  Tage  33,6  kg  wog. 


Name  des  Qrganes 


Gewicht 

des 
Organes 

in  g 


Im  Organe  ent- 
haltenes Glyko- 
gen als  Zucker 
berechnet  in 
g 


I    Procentgehalt 
des  Organes  an 
Glykogen  als 
Zucker  berech- 
net in  g 


Auf 
100  g 

Glyko- 
gen 

kommen 


Leber  

Muskeln 

Knochen     mit     zuge- 
hörigen Weichtheilen 

Fell 

Blut 

Eingeweide    .    .    .    . 


507 
13130 


5100  ; 
2083  i 
2003 


24,200 
20,750 

5,808 

1,402 

0,104 

Spuren 


4,785 
0,158 


0,027 
0,009 
Spuren 


40,2 
39,5 

11,2 
2,7 
0,30 


Summe 


23513 


52,504 


Hier  bei  dem  Hungerthier  kommt  also  auf  1  kg  Thier  nur  1,5  g 
Glykogen,  während  auf  1  kg  neugeborenen  Kindes  oder  des  Frosches 
am  Ende  des  Winterschlafes  ungefähr  lo  n  zu  rechnen  sind. 


1)  J.  Athanasiu,  Pflü{,'er^  Archiv  Bd.  74  S.  566.     1S99. 

2)  K  Pflüger,  Pflügcr's  Archiv  Bd.  91  S.  121.     1902. 
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Ich  gebe  endlicli  noch  zwei  aus  einer  Arbeit  B.  Schöndorff's*) 
entnommene  Tabellen  über  die  quantitativen  Beziehunj?en  des 
Glykocrenes  zu  den  eiozelneo  Organen.  Dit^  Hunde  waren  vor  der 
TödtuuK  reichli{!h  mit  Kohlehydraten  und  Fleisch  mehrere  Tage  ge- 
füttert worden. 

l*  r  o  c  e  ü  t  i  g  e  r  G 1  y  k  o  u  e  n  iz  e  h  a  1 1  de  r  Organe : 


Orsrau 


Hund  I  !  Hund  II    Hund  Hl  |  Hund  IV     Hund  V  I  Hund  VI  1  Hund  VU 


Blut.     .  , 

Leber    .  , 

Muskel  ,  . 

Knochen  . 
Eingeweide 

Fell.     ,  . 

Herz     .  . 

Gehirn  ,  . 


0,0040 

4,3ri4 

OJ105 

0,183 

0,0254 

0,3755 

0,118 

0,0435 


o,oiH5 
7ji021 
0,8778 
0,3925 
0,0753 
OJ090 
0,01195  i 
0,2283 ! 


_ 

_ 

0,0001 

_ 

l^()tt 

17.(Mi(J 

H3.375 

9.89 

••,r,4(Mi 

;^,*j:^:? 

3,7217 

2,520 

0.<tp(ia 

I.:tl29 

1,7035 

0,9729 

l,4tJ74 

1,:.I41 

1,7102 

1,01 

OjiJCi 

o,K:^it 

1 .5974 

0,9151 

0,5791 

0.7153     1.2073 

0,4939 

0,26« 

0,227 

0,1904 

0,254 

7,297 

0.75t« 
0,2736 

IK2024 
0,0859 
0.231 
0,1984 


Von  1 

00  g  Glykogen  sii 

n1  onthalten 

in: 

Organ 

Hund  I 

Hund  11 

Hund  HI  Hund  IV    Hund  V 

HunilVl  HumiVIl 

Mittel- 
werthe 

n 

^ 

K                '-'                  K         »       g        1         g 

Blut.    .    . 

0,0:35 

0,01 

_ 

0.0009 

0.015 

Leber    .     . 

20/19 

20,37 

53,54 

50,74 

38.53 

21,95 

48,54 

37,97 

Muskel  .     . 

02.55 

5S,31 . 

31,22 

2.S.99H  3S.1I3 

53,70 

35,83 

44,23 

Knochen     . 

5,30 

10,32 

0,81 

7,29 

12,88 

11,30 

10.77 

9,25 

Eingeweide 

0,38 

1,1 

5,21 

4.31 

5.32 

7,30 

3.03 

3,81 

Fell  ,    .     . 

11,38 

3,70 

3,(10 

2.48 

4,01 

5.38 

1.42 

4.49 

Herz      .    . 

0,17 

0.08 

0,14 

0,12 

0.28 

0.18 

0,19 

0,17 

Gehini  ,     . 

0,039 

0,059 

0,07 

0,05 

0,05 

0,13 

0,23 

0,09 

I 


Viertes  Capitel. 
Ursprung  des  Glykogene». 

Begründung  unseres   Standpunktes. 
Es  besteht  eine  allgemeine  Uebereinstininuing  dnrüber,  dass  das 
Glykogen   im  thierisehen  Organismus  auf  synthetischem  Wege   ent- 
steht.   Weil  die  synthetischen  Vorgiuige  im  Körper  ^ler  Thiere  eine 


1)  B.  Schöndorff,  Pflüger^s  ArcMv  Bd.  99  S.  22L    1903. 
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panz  hervoiTageiide  Bedeutung  beanspruchen,  hat  man  zur  Lösung 
dieser  Frage  ausserordentlich  zahlreiche  Untersuchungen  angestellt. 
Viele  Forscher  sind  heute  der  Ansicht,  dass  die  Leber  nicht  bloss 
aus  Zucker,  sondern  auch  aus  Ei  weiss,  Fett  und  anderen  Stoffen 
Glykogen  zu  schaffen  vermöge.  Wenn  es  wahr  wäre,  dass  die 
Leber  aus  den  verschiedensten  Molekülen,  deren  Atoraginippen 
gar  keine  V^erwandtschaft  mit  dem  Glykogen  haben,  trotzdem 
immer  dasselbe  Glykogen  aufzubauen  vermöchte,  so  müsste 
man  der  Leber  fast  räthselhaft  synthetische  Fähigkeiten  zu- 
erkennen. 

Noch  vor  wenigen  Decennien  schien  es,  als  sei  diese  Annahme 
nothwendig,  weil  nicht  bloss  Zucker,  sondern  auch  Ei  weiss  als 
Muttersubstanzen  des  Glykogenes  angenommen  werden  mussten. 
Denn  ich  zeigte^),  dass  kein  Spaltuugsproduct  der  Eiweissstoflfe  auf 
einen  Gebalt  an  Kohlehydrat  im  Eiweissmoleküle  hinweist,  und  dass 
Tollens  aus  Glykosiden  und  allen  echten  Kohlehydraten,  nicht 
aber  aus  Eiweiss  Lävulinsäure  erhalten  habe.  Auch  heute  noch 
scheint  es,  dass  zum  Wesen  eines  Eiweissmoleküles  ein  Gehalt  an 
Kohlehydrat  nicht  gehört. 

Durch  die  bahnbrechenden  Entdeckungen  F.  W.  Pavy's^)  hat 
sich  nun  aber  herausgestellt,  dass  viele  Stoffe,  welche  man  bisher 
für  echte  Eiweissstoflfe  gehalten  hat,  Verbindungen  von  Zucker,  ja, 
von  Polyglykosen  mit  Eiweiss  darstellen.  Diese  Verbindungen  zer- 
fallen durch  Hydrolyse  in  Zucker  einerseits  und  Eiweiss  andererseits. 

Man  muss  also  jetzt  die  Frage  stellen,  ob  diejenigen  Fälle, 
welche  zu  beweisen  schienen,  dass  Glykogen  aus  Eiweiss  entstehen 
könne,  nicht  daraus  erklärbar  werden,  dass  ein  Glykoprotein  ge- 
füttert wurde,  dessen  Zuckergehalt  die  Entstehung  des  Glykogenes 
verständlich  machen  würde. 

Auf  Grund  mangelhafter  Methoden  und  falscher  Versuclis- 
anordnungen  ist  der  heutige  Zustand  unermesslicher  Verwirrung 
entstanden,  dessen  Ergebniss  bei  Vielen  in  dem  Glauben  gipfelt,  dass 
so  ziemlich  jede  kohlenstoflfhaltige  Substanz  von  der  Leber  zu  Glykogen 
verarbeitet  werden  kann. 

Es  gilt  Klarheit  zu  schaflfen  in  diesem  dunklen  Gebiete.  Das 
kann  nur  geschehen,  indem  wir  die  Beweisstücke  für  angebliche 
Muttersubstanzen  des  Glykogenes  auf  das  Allergewissenhafteste  zer- 
gliedern. 


1)  E.  Pflnger,  Pfhicjers  Aivliiv  IM.  42  S.  144.     1888. 

2)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohyarates.    London  1894. 
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Ich  habe  die  Hoffnung,  zu  beweisen,  dass  keiü  Gniüd  vorliegt, 
der  Leberzelle  so  rMhselhafte  syntheÜR'he  Fälngkeiteu  zuzuschreiben. 
Weil  iu  dem  Tbierkörpt*r  sehr  grosse  VornUhe  voü  Kohlehydraten  \ 
aufgehiluft  siuiK  ist  m;in  rJcht  liereehtigt^  den  im  Diabetes  aus-' 
gescliiedeneu  Zucker  ms  einer  andei^n  Quelle  als  jenen  Vorrilthen 
abzuleiten.  Erst  wenn  es  fielinjit,  nachzuweisen,  dass  diese  Von'äthe 
nicht  genügen,  nmss  nach  der  uiibekaEUteu  neuen  (Quelle  gesucht 
werden,  1 

Als  der  berühmte  Chemiker  Berzelius  den  Satz  aussprach, 
dass  die  künstliclie  Darstellung  der  von  dem  Lebensprozess  in 
Pflanzen  und  Thieren  erzeugten  Stoffe  niemals  gelingen  werde,  war 
die  WisseuFchaft  noch  nicht  weit  genug  vorgeschritten,  den  grossen 
Irrthum  zu  widerlegen.  Dasselbe  gilt  für  viele  Streitfragen  der 
gegen wiirti*.^en  Zeit.  Leider  haben  sicli  die  Streitenden  oft  gar  nicht 
klar  gemacht,  dass  die  strenge  Lösung  der  von  ilmen  behandelten 
Aufgabe  bei  dem  augenblicklichen  Entwickluugszustand  der  Wissen- 
schaft noch  nicht  möglich  ist. 

Die  Frage,  welche  uns  jetzt  beschäftigen  soll,  gehört  hierher. 
Aus  welchem  Nahrungsstoff  entsteht  das  Glykogen?  Das  soll  be- 
antwortet werilen. 

Da  tritt  uns  dann  sofort  rlie  Lehre  entgegen,  dass  mit  der 
Nahrung  dem  Organismus  zugeführte  Stoffe,  z.  B.  Harnstoff  oder 
Ammoniak,  aus  denen  sicher  kein  Glykogen  entstehen  kann, 
dennoch  eine  erhebliche  Vermehrung  des  Glykogeues  der  Leber  au- 
geblich erzeugen.  Diese  sonderbare  Erscheinung  htsst  sich  auf  ver- 
schiedene Weise  erklären.  Man  kann  sich  denken,  dass  die  Leber- 
zelleu,  durch  deren  Arbeit  das  Glykogen  aus  unbekannter  Substanz 
entsteht,  dnrcli  das  eingeführte  Aujmoniak  gereizt  werden  zu  grösserer 
Arbeit.  —  Man  kann  aber  auch  daran  denken,  dass  in  der  Leber 
nicht  bloss  fortwährend  Glykogen  neu  erzeugt,  sondern  auch  ver- 
braucht wWd;  der  augenidickliche  Gehalt  an  Glykogen  wird  also  ab- 
hi^ügen  von  dem  Verhältniss  der  Erzeugung  zum  Verbrauch,  Nimmt 
mim  nun  an,  dass  das  mit  der  Nahruuji  zu^eführte  Ammoniak  eine 
Hemmung  des  Verbrauchs  veranlasst,  ohne  die  Arl^teit  der  Erzeugung 
zu  st<ireu,  so  raüsste  der  Glykogengehalt  ebenfalls  wachsen.  Bei 
dem  vorliegenden  Beispiel  hat  riuin  w^enigstens  die  Gewissheit,  dass 
die  Steigerung  des  Glykugengehaltes  im  Thierkörper  eine  nur  indirecte 
Folge  der  Zufuhr  von  Stoffen  ist,  aus  denen  sicher  kein  Glykogen 
entstehen  kann. 

Es  kommen  alier  auch  Fälle  vor  oder  können  vorkommen,  wo 
ebenfalls  nur  eine  solche  indirecte  Wirkung  vorliegt,   ohne  dass  wir 


I 
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berechtigt  siüd,  zu  behaupteu,  dass  der  eingeführte  Stoff  kein  Glykogen 
erzeuijeu  könne.  Nehmen  wir  z.  B.,  was  später  genauer  behandelt 
wird,  für  einen  Auf^eubliok  an,  dass  Eiweissstoffe.  welche  keine 
Glykoside  sind,  kein  Glykogen  zu  bilden  vermögen,  trotzdem  eine 
Vermehrung  des  Glykofnenes  im  Körper  veranlassen.  Wenn  wir  mit 
der  Nahrung  dem  Orfrauisnius  Eiweiss  zuführen,  so  hat  dies  die 
nothwendige  Folge,  dass  eine  dem  Eiweiss  isodyname  Menge  von 
Fett  und  Kohlehydrat  aus  dem  Stoffwechsel  verdrängt  wird»  Also 
Zufuhr  von  Eiweiss  hat  eine  Ersparniss  an  Glykogen  zur  Folge. 
Wenn  aber  fortwährend  Glykogen  in  der  Leber  aus  unbekannter 
Quelle  entsteht,  muss  die  Eiweisszufuhr  desshalb  eine  Steigerung 
des  Glyko!iengehaltes  veranlassen,  also  den  Schein  erwecken,  als  ob 
aus  Eiweiss  Glykogen  entstanden  sei.  — 

Eine  Entscheidung,  ob  ein  eingeführter  Stoff  selbst  das  Glykogen 
rzeugt  habe,  kann  also  mit  Sidierheit  nicht  aus  der  Thatsache  ab- 
pleitet  werden,  dass  eine  Vermehrung  des  Glykogenes  eingetreten 
ist.  Vor  der  Hand  liegt  hier  nur  ein  Weg  vor,  der  zum  Ziele 
fülirt,  P/S  ist  derselt>e  Weg,  den  man  aus  gleichem  Grunde  ein- 
geschlagen hat,  um  die  Frage  zu  entscheiden,  welches  die  Mutter- 
'^Sütetanzen  sind ,  aus  denen  die  Hippursilure  und  der  Harnstoff  ent- 
stehen* Die  eingeführte  Benzoesäure  wird  als  Hippursäure,  das  ein- 
gefilhrte  Ammoniak  als  Harnstoff  mit  dem  Harne  ausgeschieden* 
Die  eingeführte  Chlorbenzoesäure  und  AmidohenzoiJsäure  werden  als 
Chlorhippursiltire  uud  Amidohippursäure,  das  äthylirte  Ammoniak 
als  äthylirter  Harnstoff  ausgeschieden.  —  Dieser  Weg  ist  auch  für 
das  Glykogen  schon  betreten  worden,  aber  er  hat  nicht  zum  Ziele 
geführt  Es  ist  aber  sehr  möglich,  dass  er  in  Zukunft  zum  Ziele 
ffthren  wird. 

Wenn  nun  schon  die  sicher  nachgewiesene  Vermehrung 
des  Glykogenes  im  Körper^  welche  nach  Einfuhr  einer  be- 
stinunten  Sulistanz  l>eobacbtet  ist,  an  sich  keinen  Beweis  liefert,  so 
ist  zu  beachten,  dass  sogar  der  sichere  Nachweis  der  Ver- 
mehrung mit  den  grössten  Schwierigkeiten  und  Unsicherheiten 
verküü[»ft  ist* 

Wenn  man  ein  Thier  mit  einem  bestimmten  Stoffe,  z.  B.  Zucker, 
Ittert  und  dasselbe  nach  einer  beistimmten  Zahl  von  Stunden  tödtet 
Uüd  den  Gehalt  der  Leber  und  Muskeln  au  Glykogen  btstimmt,  K) 
weiss  man  nicht,  wieviel  Glykogeu  zur  Zeit  der  Fütterung  schon 
im  KOr[*er  vorhanden  war.  Um  diet^e  Schwierigkeit  zu  unigehen, 
lie«Ä  man  die  Thiere  vor  der  Fütterung,  mehr  oder  weniger  langt 
Zeit,  hungern,  um  ihren  Körper  gljkogenfrei  zu  machen.  Das  ge- 
lingt tiuu  niemalti  ganz.    Das  Schliuunste  aber  liegt  darin,  dsm  Thiere 
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von  scheinbar  ganz  gleicher  Orgaoisation  unter  scheinbar  denselhpn 
Lebensbediniruni^en  bei  gleich  ]anp:em  Ilun^jer  einen  fast  unglaublich 
verschiedenen  und  zuweilen  pfar  nicht  kleinen  Glykojjenpehalt  des 
Körpers  aufweisen.  Trotzdem  hat  man  sieh  häufip:  tjenuc:  mit  einem 
einzifien  Controllthier  begntlst.  Das  wird  durch  ein  Beisjnel  am 
deutlichsten  hervortreten, 

V.  .MeringM  wollte  beweisen,  dass  EiweissnahniniGr  eine  Ver- 
mehrung des  Leberf»Iykoirenes  bei  Hunden  erzeugt,  „Eine  irrosse 
^kräftige  Do^^ioje  erhält  nach  '-1  Hun*^erta^en  4  Taire  lan^  je  4 — 5n(»  g 
„frut  ausp^ewaschenes  Ochsenfitirin  mit  je  4  g  Fleischextract  Sechs 
„Stunden  nach  tler  letzten  Fütterung  wurde  das  Thier  getödtet 
„Das  Körper-rewicht  betrug  17 '»2n  g^  die  Leber  w^oj?  540  *;:  und 
„enthielt  lti,:j  ^  Gljkeijon*''  Ein  Controllthier  von  annähernd  gleicher 
Grösse  hatte  nach  21  Hungertageu  0,48  g  Glvkogen, 

IlMte  mm  v,  Meriug  als  Controllthier  meine  Do*?^e  gewählt, 
die  ich  Dichr,  wie  er,  21,  sondern  28  Tilge  hatte  huDgern  lassen,  so 
^Yürde  er  iu  der  Leher  nicht  n,48  g,  sondern  22,5  g  Glykogen  ge- 
funden habendi.  Dieser  Hund  enthielt  also  in  der  Leber  47  Mal 
so  viel  Glykotren  als  der  Controllhund  von  v.  Meriug,  obwohl  er 
eine  Woche  blni>er  gehungert  hatte.  Bringt  man  in  Anschlag,  dass 
mein  Iliiud  noch  ein  Mal  so  schwer  war  wie  der  von  v*  Mering, 
so  enthielt  doch  die  Leiter  tneities  Hundes  SJl  Mal  so  viel  Glykogen. 
Es  gibt  gewiss  Hunde,  deren  Lelier  nach  gleich  lang  dauerndem 
Hunger  noch  viel  reicher  an  Glykogen  ist,  als  ich  dies  bei  meinem 
Hunde  darthun  konnte» 

Zur  Beurtheiluug  vieler  Versnche  ist  es  also  von  grosser 
Wichtigkeit,  die  Unterschiede  im  Glykogeiigehalte  zu  kennen,  die 
bei  Thieren  derselben  Art  unter  scheinbar  denselben  physiologischen 
Bedingungen  vorkonuuen  könneu. 

Sehr  lehrreich  ist  eine  systematische  Versuchsreihe  von  Eduard 
Külz^)  Die  im  Käfig  gehalteueu  Tauben  wurden  8  Tage  lan^ 
täglich  2  Mal  sehr  reichlich  mit  Gerste  gefüttert.  Am  achten  Tnge 
wurden  sie  '6^12  Stunde  nach  der  letzten  Fütterung  getödtet. 

l)ie  beifolgende  Tabelle  (S.  187)  zeigt  das  Ergobniss  (KüU 
S.  18): 

„Die  zu  den  Versuchen  In  bis  14  lieoutzten  Thiere  wurden 
„<j  Tage  lang  im  Käfig  sehr  reichlich  mit  Weizen  und  Brod  ge- 
„füttert,  um  alsdann  iu  voller  Verdauung  getödtet  zu  werden.     Der 


1)  rriüger  s  Ardiii   Bd.  U  8,  2s2. 

2)  l'flüger's  Archiv  Ijtl.  91  S.  119. 

3)  Eduard   Kui;?»  ßeitrftge  zur  Keiintniss  des  Glyko genes   S,  18,     Mar* 
bürg  1891. 
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^Glyko^rengehalt  der  Leber  schwankt  zwischen  0,91  und  8,89  ®/o, 
„also  innerhalb  weiter  Grenzen,  obpjleich  die  Thiere  aus  einem 
„Schla«:e  stammten  und  6  Tage  lang  derselben  Fütterungsweise 
„unterworfen  waren." 


Tabe 

lle  VII  von 

E.  Külz. 

Gewicht  der 

Gehalt  der 

Nr. 

Taube  zur  Zeit 

Gewicht 

Leber  an  asche- 

Glykogengehalt 
der  Leber  in 

der  Tödtang 

der  Leber 

freiein  Glykogen 

in  g 

in  g 

1 

3!t0 

4,5 

0,04(U 

1,08 

2 

371 

4,7 

0,0557 

1,19 

:i 

4.i:i 

5,4 

0,071») 

1,:{8 

4 

mi 

5,2 

0,1118 

2,14 

ö 

487 

lU.5 

0,1878 

1,81 

(» 

48(5 

»J.O 

0,1590 

2,80 

7 

:3(>1 

5.7 

0,0874 

1,58 

!S 

453 

(>,8 

0.0477 

0,7(5 

<t 

818 

<),9 

0.0818 

0,4(> 

10 

28« 

7,1 

(»,(581 

8.8<» 

11 

•270 

(.{,05 

(»,(»08 

0,91 

12 

250 

9,2 

0,(>89 

(».95 

13 

8(i7 

8,4 

0,519 

(>,18 

14 

888 

5,25 

0,180 

2,48 

15 

855 

5,15 

0,(10 

0,00 

Itj 

291 

4,2 

0,00 

0,00 

Wie  man  leicht  sieht,  sind  die  Unterschiede  ganz  ungeheuer 
gross. 

Es  ist  desshall)  unzweifelhalft,  dass  die  Benutzung  von  Controll- 
thieren  nur  auf  einer  sehr  breiten  Erfahnmg  begründet  werden 
kann,  welche  einen  Einblick  in  die  Grösse  der  Schwankungen  der 
Glykogen werthe  ermöglicht.  Dieser  Nothwendigkeit  ist  in  vielen 
Untersuchungen  keine  Rechnung  getragen. 

Es  bleibt  aber  noch  eine  merkwürdige  Fehlerhaftigkeit  bei  nicht 
wenigen  Versuchen  zu  betrachten.  Nach  Fütterung  eines  bestimmten 
Stoffes  wird  das  Thier  getödtet  und  der  Glykogengehalt  der  Leber 
l»estimmt.  Ist  er  ein  wenig  grösser  als  der  des  Controllthieres,  so 
wird  häufig  daraus  gefolgert,  dass  der  gefütterte  Stoff  das  Glykogen 
erzeugt  habe.  Ob  aber  vielleicht  das  Glykogen  in  dem  übriuen 
Köri)er,  der  ungefähr  ebenso  viel  oder  mehr  Glykogen  als  die  Leber 
enthält,  abgenommen  hat,  weil  es  nach  der  Leber  austrewandert  ist, 
wird  nicht  beachtet.  Alle  solche  Versuche,  bei  denen  nur  das 
Leberglykogen ,  nicht  aber  das  (ilykoLren  des  ganzen  Kijrpei-s  be- 
stimmt wurde,  k<»nnen  als  beweisend  nicht  zugelassen  werden. 
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Nachdem  ich  die  Unsicherheit  unseres  Urtheils  für  die  Fraf^e 
nach  dem  Ursprünge  des  Glykogeues  bewiesen  habe,  wollen  wir  di€ 
obersteD  sifh  uns  darbietenriou  Aüfeabeu  zuerst  behandeln,  d,  h.  die" 
Kohlehydrate,  das  Eiweiss,  die  Fette  als  iu5g]iche  Muttersubstanz 
des  Glykopeups»  Wir  werden  die  als  Beweise  beiuebraehlen  That- 
Sachen  prüfen  und  den  Grad  der  Wahrscheinlichkeit  der  daraus 
gezoireuen  Schlussfolgerungen  feststellen, 

üeber  die  Entstehung  des  Glykogenes  aus 
K  oh lehyd raten. 

Claude  Bernard  halte  gefunrlen.  dass  die  Leber  dauernd 
Zucker  zu  erzeugen  vermag,  wenn  die  zur  Unteri^uehung  benutzten 
Hunde  Monate  lang  nur  Fleisch  als  Nahrung  erhtehen.  Da  er  weder 
Zucker  noch  eine  anriere  Substanz,  die  Zucker  liefern  konnte,  in  dem 
Fleische  nachzuweisen  im  Stande  war,  schloss  er*  daiäs  der  Zucker 
aus  Eiweiss  entstehe.  Nachdem  Figuier  zuerst  einen  nicht  genügend 
begründeten  Angriff  auf  Bernard 's  Ltdire  gemacht  hatte,  trat  durch 
die  Entdecknoiren  Sansou's  die  ganze  Frage  in  ein  neues  Licht, 
Denn  Sanson^)  bewies  nicht  bloss  das  Vorkommen  des  Glykogenes 
im  Fleische,  sondern  auch  in  anderen  Theilen  des  Organismus.  Er 
sagt:   „que  la  ptyabne  fait  passer  d'abord  les  principes  amyloides 

„ä  Fötat  de  dextrine»  puis  ä  celui  de  glyeose". —  „Une  grande 

„partie  de  ces  ni^n^es  principes  est  absorb^e  par  le  Systeme  veineu 
„abdominal  ä  T^tat  de  dextrine,  laquelle  va  ensuite  accomplir  sa' 
^niötamorjjhose  complt^te  dans  la  trame  des  tissus  oü  eile  est  portee 
ppar  la  cirndation/  —  „Les  faits  {irouvent,  qne  la  dextrine  du  sang 
^a  sa  source  chez  les  animaux  herbivores  dans  Vactioa  de  la  ptyaline 
„sur  les  principes  amyloides  des  aliraents  et  chez  les  carnivores  dans 
^la  viande,  dont  ils  se  nourissent"  —  „Enfin  que  le  foie  ne  s^cri^te 
„dans  aucun  cas  ni  sucre  ni  mati^re  glycog^ne  et  qu'il  se  Ijorne  k 
„servir,  comme  la  trame  de  tous  les  autres  organes  ü  ^tablir  le  contrict 
„de  la  dextrine  avec  la  diastase,  lequel  contact  est  seulement  ici 
„plus  prolong^,  en  raison  du  ralentissement  de  la  cireulation  dans 
„le  tissu  h^patique."  -) 

Wenn  man  das  Richtige  und  Wesentliche  aus  diesen  An- 
schauungen Sanson's  herausschält,  so  liegt  es  in  dem  Satz;   die 


l/Sttnsoo»  CoiDpt.  reoi!,  t.  44  p.  1159.  1857,  —  T.  44  p.  i::J2a  — 
T.  45,  JuiUet  27.  --  T.  46,  Sept.  7. 

2)  Compt  rend.  t.  44  p.  1323—132.5.  1857.  —  Bestati gungea  lieferten 
Rouget,  Joum.  de  la  Physiol.  t,  2  p.  8(i,  und  Colin,  rompt.  rend.  t  49 
p.  9HL     1859. 
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Kohlehydrate  des  Organismus  stammen  aus  den  Kohle- 
hydraten der  Nahrung, 

Für  das  Glykopea  der  Leher  ist  dieser  Satz  zuerst  von 
F,  W.  Tavy*)  durch  selir  wiehtifie  Versuche  fast  zur  Gewissheit 
erhohen  worden.  Die  Entfleokuiip  wurde  genauer  veröifentlicht  1800 
in  den  PhiL  Transaetions.  Ein  Referat  der  Untersuelninix  findet  sich 
in  Pavy's  Werk:  The  Pliysiolofry  of  the  Carhohydrates  von  IH^M 
p.  113  ff.  Als  Gruüdla;ze  für  die  Beurtheilong  wurden  11  gesunde 
Hunde  nur  mit  animalischer  Nahrung  i^efüttert,  getödtet  und  das 
Verhältniss  des  Gewichts  der  Leber  zum  Gewicht  des  Korpers  be- 
stimmt. Es  ergab  sich  =  1 :  30;  Leber  =-  o,3^'o  des  Körpergewichts, 
schwankend  von  1  r33  bis  1 :2L 

Im  Mittel  enthielt  die  Leber  7,19%  Rohglykoj^en, 

Als  fünf  Hunde  mit  vegetabilischer  Nahrung,  die  reich  an 
Kohlehydraten  war,  t'efuttert  wurden,  ergab  sich  das  Verhällniss: 

1 :  15,  oder  die  Leber  war  ^=  «3,0  "/o  des  Körpergewichts. 

Das  Verhältniss  schwankte  von 

1:10,5  bis  1  :22,5. 

Es  kamen  also  Fälle  vor,  wo  das  Lebergewicht  die  ungeheure 
Höhe  von  inst  Vio  des  Körpergewichts  erreichte. 

Der  mittlere  Gebalt  an  Rohglykogen  betrug  17,23^/o. 

Die  Versuche  wurden  von  F.  W.  Pavy  noch  in  der  Weise 
wiederholt,  dass  er  ein  Gemeuge  animalischer  Nahiiing  gab,  der 
Zucker  zugesetzt  wurde.  Das  Ergebniss  stimmte  im  Wesentlichen 
mit  dem  angegebeüen  übe  rein. 

Wie  wir  bereits  im  vorigen  Capitel  darlegten ,  ist  die  Ver- 
grösserung  der  Leber  w^esentlich  durch  eine  Vergrösserung  der 
einzelnen  Leberzellen  bedingt,  also  nicht  durch  eine  Vermehrung 
er  Zahl. 

F,  W.  Pavy  beschreibt  die  Leber  der  Hunde,  welche  mit 
animalischer  Nahrung  gefüttert  worden  waren,  als  von  dunkler  Farbe 
und  so  fester  Cousistenz»  dass  sie  beträchtlichen  Druck  zwischen 
den  Fingern  ansbält,  ohne  einzureissen.  Nach  Zufuhr  von  Zucker 
aber  erschien  die  Leber  blass,  etwas  rosig  gefärbt  und  so  weich, 
dtsg  sie  bei  geringem  Druck  zerreisst.  Sie  ist  wie  geschwollen  und 
schlaff,  —  Diese  auf  die  Consistenz  der  Leber  bezüglichen  Angaben 
kann  ich  aus  eigener  Erfahrung  besliUigen.  — 


l)  l\  W.  Pavy.   Phil,  Trans,  for   imö  p,  579.    —    PAvy,   RaseArchcs  of 
Üü  QAttirt'  aßd  ireatmcDt  of  Diabetes*    London  184)2. 


F.W*  ravyV)  wiederholte  diese  Versuche  au  Kaninchen,  indem 
er  Hungerthiere  mit  solchen  verglich,  welche  Stärke  und  Zucker  als 
Nahrung  erhielten.  Die  Ergebnisse  sind  im  Wesentlichen  dieselben 
wie  die  bei  den  Ilnudeü  erhaltenen, 

I>ass  durch  diese  Versuche  die  Vermehrung  de«  Glykogenes  der 
Leber  durch  die  Zufuhr  von  Kohlehydraten  in  der  Nahrnnf?  bewiesen 
iBt,  kann  nicht  l)eistritten  werden,  wohl  aber,  dass  das  Gljkoju^en 
aus  dem  Kohlehydrat  der  Nahniü^'  entstand. 

Da  F,  W.  Pavy'g  ursprüngliche  Zahlen  sich  nicht  auf  reines, 
sondern  rohes,  d.  h,  mehr  oder  weniger  verunreinigtes  Glyko^'en 
beziehen,  ist  es  wichtig,  hervorznheben,  dass  er  dies  durcli  spatere 
Untersuchungen  {jut  gemacht  und  für  Hnnde  den  Glykofien^ehalt 
der  Leber  nach  Fütterung  mit  Kuldehydraten  auf  12  bis  12j>*^ü 
festtrestellt  hat.  Der  Werth  ist  ^el^tt•hert,  weil  F.  W.  Pavy  das 
Glykogen  invertirte*)  und  den  Zucker  bestimmte.  Die  spätere 
FürschuniT  liat  das  Wesentliche  bestätigt,  d,  h.  dass  maximale  Werthe 
des  Glykogen ^adialtes  der  Leber  durch  Zufuhr  von  Zucker  in  der 
Nahrung  beobatiitet  werden.  So  berichtet  Tscherinoff^)  für  die 
Leber  von  Hülmern  einen  Gehalt  an  Glykogen  bis  ]4,7^u  nach 
Fütteriujg  von  Rohrzucker  und  Traubenzucker;  Salomon*)  für  die 
Leber  detj  Kaninchens  von  DiiöO  g.  8  g  Glykogen  nach  Fütterung 
mit  KartutTeln  uml  Rohrzucker;  Erwin  Voit^)  für  die  Leber  der 
Gans  lo,öl^u  nach  Fütterung  von  Reis;  Mergenhahn';)  für  die 
Leber  von  Hühnern  bis  11,8^,0  Glykogen  nach  Fiitterung  von  Rohr- 
zucker; Prausnitz')  ebenso  für  die  Leber  von  Hühnern  bis7,y-Vii 
Glykogen  nach  Fütterung  von  Rohrzucker;  Eduard  KtUz^)  für 
die  Leber  von  Hühnern  bis  10"/f>  Glykogen  nach  Füttening  mit 
Zucker;  J.  Otto^)  ftlr  die  Leber  von  Hühnern  ir»,;3^o  Glykogen, 
für  Kaninchen  DJ,8A*^,u, 

Dass  also  nach  Zufuhr  von  Kohlehydraten  in  dem  Körper  von 
Thieren,  die  vorher  nur  ganz  geriuge  Mengen  von  Kohlehydraten 
enthielten  j  erstaunlich  grosse  Anhilufiuigen  von  Glykogen  eriialteu 
werden,  ist  ganz  unzweifelhaft.    Keine  antlere  Nahrung  ist  auch  nur 


1)  F.  W.  PavY,  The  Pliysiology  of  the  Carbohydrates  S.  1160'. 

2)  F,  W.  Pavy,  Tlie  Physiology  of  the  Carboliydrates  18^4  p.  127, 
31  Tscberinoff,  Vircliow's  Archiv  Bd.  47  i>.  113.    1860. 

4)  Sitlnmon,  Ceutralbl.  f.  d.  med.  Wisat-Dsch.  1874  S.  740,  —  Virchow'fi 
Archiv  BiL  61  S.  350  ii.  864.    1874. 

5)  Erwiu  Voit,  Zeitscbr,  f,  Biol.  Bd.  25  S.  546.    1888, 

6)  MergenhHbn,  Zeitschr.  f.  BioL  Bd.  27  S.  215.     1890. 

7)  Praiisnitz,  Zeitschr,  f.  Biol  Bd.  2^j  S.  389.     18m 
Ht  Eduard  KCilz,  Beitrage  zur  Kenntniss  des  Glykogenes   S.  104.     1891. 
9)  C.  Voit»  Zeitschr.  f.  BioL  Bd.  2S  8.  253.     1891, 
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eutfernt  im  Stande,  so  grosse  Anhäufungen  von  Glykogen  in  der 
Leber  zu  erzeugen.  Bewiesen  ist  aber  gleichwohl  nach  den  Auf- 
fassungen der  heutigen  Physiologen  desshalb  nicht,  dass  das  Glykogen 
aus  den  zugeführten  Kohlehydraten  entstanden  ist. 

MaydP)  hob  hervor,  dafs  nach  Fütterung  von  Zuckerarten 
verschiedener  chemischer  Konstitution,  z.  B.  von  Glykose  oder  Lae- 
vulose,  immer  dasselbe  Glykogen  entstehe.  Glukose  sei  eine  Aldose 
und  Laevulose  eine  Ketose,  das  Glykogen  aber  eine  condensirte 
Glukose.  Es  erscheine  desshalb  richtiger,  anzunehmen,  dass  die 
Leberzelle  das  Glykogen  aus  immer  demselben  Stoffe,  z.  B.  aus 
Ei  weiss,  fortwährend  bereite,  und  dass  der  mit  der  Nahrung  zu- 
geführte Zucker  den  Verbrauch  des  Glykogenes  nur  verhindere,  weil 
er  als  leichter  oxydirbare  Substanz  für  das  letztere  eintritt  und  es 
schützt.  Da  nun  die  Leberzelle  fortwährend  aus  Ei  weiss  Glykogen 
erzeugt,  welches  durch  den  eingeführten  Zucker  gespart  wird,  wächst 
die  Menge  des  Glykogenes. 

Immerhin  muss  zu  Gunsten  der  Versuche  und  Auffassung  Pavy's 
betont  werden,  dass  unzweifelhaft  jede  Vermehrung  des  Eiweisses  in 
der  Nahrung  eine  annähernd  isodyname  Menge  von  Fett  und  Kohle- 
hydrat aus  dem  Stoffwechsel  verdrängt.  Mit  anderen  Worten  heisst 
dies,  dass  jede  Steigerung  der  Eiweissnahrung  eine  Ersparniss  an 
Fett  und  Kohlehydrat  zur  Folge  hat.  Wenn  also  im  Organismus 
aus  irgend  einer  Substanz  Glykogen  entsteht,  so  muss  jede  Ver- 
mehrung des  Eiweisses  in  der  Nahrung  eine  Ersparniss  an  Glykogen 
bewirken.  Wäre  nun  gar  das  Eiweiss  selbst  der  Stoff,  aus  dem  im 
Organismus  das  Glykogen  entstände,  so  müsste  jede  sehr  starke  Ver- 
mehrung der  Eiweisszufuhr  a  fortiori  eine  maximale  Vermehrung 
des  Glykogenes  erzeugen.  Das  ist  ja  aber  gar  nicht  der  Fall.  Die 
maximale  Steigerung  der  Glykogenbildung  wird  nur  durch  Kolile- 
hydrate  bedingt.  Eine  Steigerung  der  Zufuhr  der  Kohlehydrate  in 
der  Nahrung  hat  zwar  auch  eine  Ersparniss  an  Eiweiss  zur  Folge, 
doch  ist  diese  sehr  klein  im  Verhältniss  zu  der  Ersparniss,  welche 
vermehrte  Eiweisszufuhr  umgekehrt  auf  die  Kohlehydrate  ausübt. 

Es  ist  also  nicht  gerechtfertigt,  die  grosse  Zunahme  des  Glyko- 
genes im  Körper  nach  Zufuhr  von  Kolilehydraten  abzuleiten  aus  der 
Ersparniss,  die  diese  Zufuhr  bedingt,  da  die  Zufuhr  von  Eiweiss, 
welches  viel  grössere  Ersparniss  der  Kohlehydrate  bedingt,  nur  eine 
zweifelhafte,  vielleicht  gar  keine  Steigerung  des  Glykogenbestandos 
veranlasst.    Das  soll  später  bewiesen  werden. 


1)  Maydl,  Zeitschr.  f.  pliysiol.  Clieui.  Bd.  :3  JS.  Is6.     li<69. 
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Die  Versuche  von  F.  W.  Pavy  sind  also  nicht  wohl  auders  zu 
deuten,  als  er  es  trethan  hat,  wenn  mau  nicht  zu  gfauz  unwahrschein- 
lichen Hypotheisen  sich  verstt^igen  wilL 


Die  Versuche  von  Dn  Jacob  Otto  und  andereu 
Schülern  Voit's, 

Eine  Untersuchung,  welche  die  Entstehung  des  Glykogenes  aus 
Koiileliydraten  zum  Ziele  hatte,  mit  besonderer  Berücksichtigung  der 
Frage,  ob  das  Glykof^en  aus  dem  Eiweiss  entstanden  sein  kann,  ver- 
danken wir  Dr*  Jacob  Otto  aus  Christiania.  Derselbe  arbeitete 
im  Münchener  physiologischen  Lal>oratoriom  vom  Jahre  18iS5  bis 
1887.  Da  er  noch  vor  Vollendung  seiner  Untersuchungen  am  1.  Juni 
1888  an  einem  Lungenleiden  gestorben  ist.  hat  Carl  VoitV)  die  Er- 
gebnisse Otto's  veröffentlicht  und  die  noth wendigen  Erklärungen 
gegeben. 

Der  Gedankengang,  welcher  dem  Plane  Voit's  zu  Grunde 
liegt,  ist  folgender.  Er  sa^it  sich:  Wenn  ein  Thier  mit  Zucker  ge- 
füttert wird  und  dann  eine  Vermehrung  des  Gljkogenes  in  der  Leber 
eintritt,  so  ist  das  Glykogen  entweder  aus  dem  Zucker  oder  aus 
dem  im  Körper  vorhäDrienen  Eiweiss  gebildet  worden,  Dass  das 
Glykogen  aucli  aus  Fett  niöiil icher  Weise  hervorgegangen  sein  könnte, 
wird  als  undenkbar  nicht  in  Betracht  gezogen.  Namhafte  Kliniker 
sind  aber  heute  dieser  Ansicht.  Wir  wollen  vorläufig  Voit's  das 
Fett  betreftende  Voraussetzung  zugeben,  weil  wir  später  die  Be- 
rechtigung dieser  Voraussetzung  eingehend  behandeln  niüsseru 

Ist  Eiweiss  die  Muttersubstanz  des  Glykogenes.  so  ist  zu  l^e- 
achten,  dass  es  leicht  ist,  die  Menge  von  Eiweiss  zu  bestinnnen,  die 
sich  in  einem  Thiere  wilhrend  eines  bestimmten  Zeitraumes  im 
Organismus  zersetzt  hat.  Man  findet  also  durch  Rechnung,  wieviel 
Kohlenstofl*  in  dem  zersetzten  Eiweiss  enthalten  war.  Zieht  man 
von  diesem  Gesammtkolilenstoff  des  zersetzten  Ei  weisses  denjenigen 
Kohlenstotf  ab,  der  in  Harn  und  Koth  ausgeschieden  wurde,  also 
sicher  nicht  im  Leberglykogen  enthalten  sein  kann,  so  findet  man 
die  Kohlenstoffmenge,  welche  möglicher  Weise  zur  Glykogeubildung 
beigetragen  habeu  könnte,  Dass  die  ganze  Menge  in  Betracht 
kommen  kann,  ist  undenkbar.  WVnn  sich  nun  herausstellt,  dass  der 
gesanmite  Kohlenstoff  des  zersetzten  Ei  weisses  (selbstverständlich 
nach  Abzug  des  Kohlenstoffs  der  Excrete)  nicht  genügt,  um  die 
durch  Zuckerzufuhr  erzeugte  grosse  Glykogenmenge  zu  erklaren,  ist 


1)  Carl  V Ol t,  Zeitschr.  f.  Biol  Bd.  28  S.  24:^.    UU, 
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um  so  sicherer  bewiesen,  dass  nicht  das  Eiweiss,  sondern  der  Zucker 
die  Muttersubstanz  des  Glykogenes  gewesen  sein  muss. 

Das  Verfahren  war  nun  folgendes:  Durch  Hungern  glykogenarm 
gemachte  Kaninchen  und  Hühner  erhielten  grosse  Mengen  von  Zucker 
und  wurden  8  Stunden  später  getödtet. 

Dann  wurde  das  Glykogen  in  der  Le])er  und  gesondert  hier- 
von das  im  übrigen  Körper  bestimmt.  Ausserdem  berechnete  Otto 
aus  dem  in  den  8  Stunden  ausgeschiedeneu  Stickstoff  der  Excrete 
die  Menge  des  während  dieser  Zeit  zersetzten  Eiweisses  und  hieraus 
die  maximale  Menge  des  daraus  möglicher  Weise  entstandenen 
Glykogenes. 

Zur  Beurtheilung  der  Ausführung  der  Versuche  macht  C.  Voit 
folgende  nähere  Angaben. 

Um  die  StickstofTausscheidung  zu  bestimmen,  wurden  die  Hühner 
in  einem  Netz  so  aufgehängt,  dass  die  während  der  8  Stunden 
entleerten  Excremente  in  einer  Schaale  genau  gesammelt  werden 
konnten;  dieselben  sowie  der  bei  der  Section  erhaltene  Darmiuhalt 
wurden  dann  getrocknet  und  darin  der  Stickstoff  nach  der  Methode 
von  Will-Varrentrapp  bestimmt.  Die  Kaninchen  wurden  un- 
mittelbar vor  Einspritzung  der  Zuckerlösung  katheterisirt;  dann 
wurde  der  während  der  Versuchszeit  abgesonderte  Harn  gesammelt 
und  zuletzt  vor  der  Tödtung  abermals  der  Katheter  angelegt,  so 
dass  die  ganze  Harnmenge  von  der  Einspritzung  des  Zuckers  an  bis 
zum  Tode  des  Thieres  gewonnen  wurde.  Die  Stickstotfbestimmung 
im  Harn  der  Kaninchen  wurde  nach  der  Methode  Schneider- 
Seegen  ausgeführt. 

C.  Voit  zeigt  nun,  wie  die  Bereclinung  ausgefülirt  ist.  Auf 
einige  üngenauigkeiten,  die  hier  keinen  wesentliclieii  Fehler  machen, 
will  ich  nicht  eingehen. 

„Man  kann  nun  zusehen,"  sagt  C.  Voit,  „wieviel  aus  dorn  in 
.,acht  Stunden  zersetzten  Eiweiss  im  Maximum  Glykogen  hervor- 
agehen  kann.  Im  Muskeleiweiss  treffen  auf  1  g  Stickstofll'  ^V--^«"»  P 
.Kohlenstoff.  Im  Hungerharn  des  Kiiniiichens  nach  Kühner  auf 
„1  g  Stickstoff  (),79r)<;  g  Kohlenstoff.  In  den  Excrementen  hungernder 
„Hühner  nach  Rubner  auf  1  Theil  Stickstoff  l,-2os  Theile  Kohlen- 

,stofr." 

„Darnach  können  auf  1  g  Stickstoff  des  zersetzten  Kiw(Msses 
-beim  Kaninchen  2,491M  g  Kohlenstoff  im  Maximum  in  Glykogen 
„übergehen  =^  bj'2'M)  g  Glykogen;  1  g  Stickstoff  entspricht  (l.ni!  g 
„Eiweiss  — -  5,723<)  g  Glykogen,  oder  aus  1  g  Eiweiss  können  im 
^Maximum  0,9r)()7  g  Glykogen  hervorgehen;  fern(^r  können 

„beim  Huhn  *J,0S7  g  Kohlenstoff  im  Maximum  in  Glykogen  über- 

Pflüg^r.  Das  «Jl>:.o;r,.n.     j.  Auri.  V) 
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^gehen  =  4,7702  g;  1  g  StickstoflF  entsprechen  0,02  g  Eiweiss  = 
„4,7702  ti  Glykogen,  oder  aus  1  g  Eiweiss  können  im  Maximum 
^0,7040  g  Glykogen  hervorgehen." 

Bei  der  Berechnung  wird  die  Annahme  gemacht,  dass  die  Leber 
annähernd  ebensoviel  Glykogen  wie  der  übrige  Körper  enthält. 
Diese  Annahme  stützt  sich  auf  viele  unmittelbare  Bestimmungen, 
welche  Otto  ausführte,  gilt  aber  sicher  nur  für  seine  Versuche, 
nicht  allgemein.  Denn  er  tödtet  immer  ganz  bestimmte  Zeit 
(8  Stunden)  nach  der  Fütterung,  und  er  füttert  nur  Zacker. 

Um  den  im  Danniuhalt  und  im  Harn  enthaltenen  Zucker  zu 
bestimmen,  wurde  ein  alkoholischer  Auszug  gemacht,  neutralisirt, 
abgedami)ft,  der  Rückstand  in  Wasser  gelöst  und  die  Lösung  auf 
Zucker  untersucht. 

Was  die  Controllthiere  Otto's  betrifft,  so  wird  darüber 
berichtet'): 

„Bei  einem  kräftigen  Hahn  von  1327  g  Gewicht  zeigte  sich 
„nach  viertägigem  Hunger  die  2(3  g  schwere  Leber,  sowie  der  übrige 
„Körper  frei  von  Glykogen." 

„Bei  einem  Huhn  von  1101  g  Gewicht  war  die  Leber  nach 
„viertägigem  Hunger  bis  auf  unwägbare  Spuren  glykogenfrei ;  im 
„übrigen  Körper  fanden  sich  noch  iVM)83  g  Glykogen  vor." 

„Ein  Kaninchen  von  1718  g  Gewicht  enthielt  nach  viertägigem 
„Hunger  in  der  Leber  und  im  übrigen  Körper  nur  unwägbare 
„Spuren  von  Glykogen." 

Das  sind  alle  Controllversuche  Otto 's.  Er  beruft  sich  zwar  auf 
Versuche  anderer  Forsclier,  die  aber  schon  desshalb  für  ihn  nicht 
maassgebend  sein  können,  weil  das  Glykogen  mit  anderen  Methoden 
bestimmt  wurde.  Dass  er  meist  kein  Glykogen  im  Körper  der 
Hungerthiere  gefunden  hat,  liegt  daran,  dass  er  das  Glykogen  nur 
mit  Wasser  ausgezogen,  also  mit  Kalilauge  nicht  aufgeschlossen  hat. 
Das  im  wässerigen  Auszug  enthaltene  Eiweiss  wurde  mit  dem 
Brücke'schen  Reagens  gefällt. 

Die  Controllthiere  enthielten  nach  Otto  so  kleine  Mengen  von 
Glykogen,  dass  sie  gegen  die  bei  den  Fütterungsvei*suchen  be- 
obachteten gar  nicht  in  Betracht  kommen. 

Ich  glaube  auch,  dass  hierdurch  der  Mangel  im  analytischen 
Verfahren  in  der  That  ausgeglichen  wird,  um  so  mehr,  als  Otto 
4lieselbe  Methode  der  Glykogengewinnung  auch  auf  die  gefütterten 
Thiere  anwandte  und  trotzdem  so  grosse  Glykogeumengen  nach- 
weisen konnte. 

1)  C  arl  Voit,  Zoitsdir.  f.  Biol.  lU.  2<  S.  249.     ISlU. 
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Die  Wichtigkeit  des  Gegenstandes  verlangt  ein  genauestes  Ein- 
gehen auf  Otto's  Versuche. 

Otto's  Fütterungsversuche  mit  Traubenzucker. 

1  Hahn,  1728  g  schwer,  erhiUt  nach  5  Hungertagen  50  g  nach 
Soxhlet  chemisch  rein  dargestellter  Glukose.  Keine  Störung  der 
Gesundheit.     Das  Thier  wird  nacli  7V2  Stunden  getödtet. 

Zuerst  wollen  wir  nun  untersuchen,  wieviel  Glykogen  der  Hahn 
nach  5  Hungertagen  in  seinem  Körper  noch  beherbergen  konnte. 

Otto*)  fand  bei  einem  als  Gontrolle  benutzten  Hahne  von 
1327  g  Gewicht  nach  4  Hungertagen  gar  kein  Glykogen  mehr  im 
Körper,  bei  einem  Huhne  von  llOl  g  Gewicht  nur  0,0683  g 
Glykogen  im  ganzen  Körper.  Wir  wollen  nach  den  sehr  umfang- 
reichen Untei*suchungen  von  Eduard  Külz^)  uns  weiter  aufklären, 
wieviel  Glykogen  in  dem  Körper  eines  Huhnes  nach  4  bis  (J  Hunger- 
tagen noch  enthalten  sein  kann. 

Im  Versuch  13  und  14  fand  E.  Külz  nach  dreitägigem  Hunger 
bei  zwei  Hühnern  von  1101  g  und  11S07  g  Gewicht  im  ganzen 
Körper  0,798H  g  und  0,0407  g  Glykogen;  dies  macht  im  Mittel  auf 
1  kg  Anfangsgewicht  des  Thieres  0,40  g  Glykogen.  Demnach  konnte 
das  Thier  von  1,327  kg  0,05  g  Gesammtglykogen  enthalten. 

Ausserdem  bringt  E.  Külz  sieben  Versuche  (Nr.  15,  10,  20, 
21,  22,  23,  24  der  Tabelle)  an  Hühnern  bei  0  Tage  dauerndem 
Hunger.  Der  mittlere  Gehalt  des  ganzen  Körpers  (incl.  Leber) 
betrug  0,830  g  Glykogen,  bei   einem   mittleren   Körpergewicht  der 

7  Thiere  von  1227  g. 

(Jesanimtglykogen 

Also  für  3  Hungertage  pro  1  kg  Anfangsgewicht    o,41M)  g 

.       »    <>  «  »     1    »       _^ <M>-^^  i^ 

Mittel  ^  n,5s5  g 
Für  3  Hungertage  ist   der  Gelialt   innerlialb  der  Beobachtungs- 
feliler  fast  derselbe  wie  für  0  Hungertage. 

Als  Maximalwerth  ergibt  sich  nach  Külz  (Versuch  Nr.  24  von 
Külz  mit  0  Hungertagen)  pro  Kilo  Anfangsgewicht  1  J>o5  g  Glykogen. 
Da  der  Hahn  Otto's  1327  g  wog,  konnte  er  Restglykogen  in  maximo 
enthalten 

2,130  g. 
Wir   wollen   diesen   maximalen  Worth   annehmen,   um   Otto's 
Beweis  grössere  Sicherheit  zu  geben. 

1)  Zeitschr.  f.  Hiol.  Bd.  28  S.  L>49  u.  253.     1S91. 

2)  Eduard  Külz,  Beiträgo  zur  Kenntniss  des  (ilykopMies  S.  20.  Mar- 
burg 1891. 

1.}* 
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Dr.  Otto  fand  uun  in  der  Leber  seines  Hahnes,  welche  ^i^  g 
wo^%.  nicht  weniger  als  Ö.MS  g  Glykogen  =  15,34  ^o;  im  Gesaiumt- 
körper  4/J82  g  Glykogen,  also  im  Ganzen  den  Betrag  von 

10,35  g  Glykogen. 

Wieviel  würde  sich  nun  aus  dem  umgesetzten  Eiweiss  erklären 
lassen?  In  den  8,2^3  g  trockner  Excremente  fand  sich  0,724  g 
Stickstoff,  welches  aus  4,o2  g  Eiweiss  abgeleitet  wird,  indem  der 
Stickstoff  mit  dem  Factor  <),2r)  multiplicirt  ist.  Weil  nun  nach 
Rubner^j  auf  1  g  N  in  den  Excrementen  hungernder  Hühner 
1,208  g  Kohlenstoff  kommt,  so  würden  o,875  g  C  des  Kothes  von 
dem  Kohlenstoff  der  verbrauchten  4,52  g  Eiweiss  abzuziehen  sein. 
4,52  g  des  zersetzten  fliweisses  enthalten  nach  der  Rechnung  von 
Otto  auf  1  g  N  3.205  g  Kohlenstoff,  also  2,385  g  Kohlenstoff. 
Wenn  hiervon  0,875  g  Kohlenstoff  des  Kothes  abgezogen  wird, 
bleiben  1,51  g  Kohlenstoff  für  Glykogen  zur  Verfügung.  Ninmit 
man  an,  dass  dieser  ganze  Kohlenstofi'  nur  Glykogen  (CßHioOä) 
bildet,  so  könnten  daraus  3,397  g  Glykogen  erklärt  werden.  Un- 
abhängig vom  zugeführten  Zucker  ist  also  zu  rechnen  3,3V>7  aus 
Eiweiss  entstandenes  +  2,130  Restglykogen  =  5,527  g  Glykogen. 
Beobachtet  sind  aber  10,35  g  Glykogen.  Also  10,35  —  5,527  = 
4,823  g  Glykogen  können  aus  Eiweiss  nicht  entstanden  sein. 

Ein  Einwand  muss  hier  besprochen  werden.  Die  Methode, 
deren  sich  Otto  zur  Bestimmung  des  Glykonenes  bedient  hat,  war 
die  von  Brücke,  welche  niemals  den  ganzen  Werth  des  Glykogenes 
ergibt.  Auch  die  Methode  B rücke- Külz  ist  mit  einem  oft  recht 
erheblichen  Deficit  bejiaftet.  Ich  habe  mit  meinen  neuen  Methoden, 
die  auf  der  Anwendung  selir  starker  KalilauLre  beruhen,  die  Werthe 
von  Külz  für  Hungerhühner  nachgeprüft  und  keine  wesentlich 
höheren  Gehalte  des  Glykogenes  gefunden.  — 

Ein  anderer  Einwand  gegen  Otto's  Versuch  soll  später  be- 
sprochen werden. 

Für  die  Beurtheilung  der  Versuche  von  Otto  ist  noch  besonders 
hervorzuheben,  dass  er  nicht  liloss  das  Glykogen  ;]er  Leber,  sondern 
auch  das  des  ganzen  Körpers  bestimmt  liat.  S(»hr  oft  begnügte 
man  sich,  nur  das  Glykogen  der  Leber  zu  bestimmen  und  an- 
zunehmen ,  dass  der  übrige  Körper  ebensoviel  (Glykogen  wie  die 
Leber  enthalte,  dass  also  der  Glykogengehalt  für  beide  gleichzeitii? 
um  gleichviel  steige  und  sinke.  Das  ist  in  der  That  öfter  der  Fall, 
aber  häufig  genug  auch  nicht.  Das  ist  ein  hochbedeutsamer  Punkt. 
Ich    will   desshalb   aus   einer  selir  umfangreichen  Untersuchung  von 

Ij  Zeitbclir.  f.  iJiol.  liil.  28  S.  L^V2.     1S91. 
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Eduard  Külz  sänuiitliche  hierhergehörigen ,  von  ihm  ermittelten 
Werthe  seiner  grossen  Tabelle  VHP)  zusammenstellen.  Es  handelt 
sich  um  Hühner,  die  verschieden  lange  Zeit  gehungert  haben,  und 
bei  denen  gesondert  der  Glykogengehalt  der  Leber  und  der  ge- 
sammten  Muskulatur  bestimmt  worden  ist. 

(Siehe  die  Tabelle  S.  198.) 

Die  Tabelle  beweist,  dass  in  der  Carenz  der  Hühner  von  3  bis  0 
und  mehr  Tagen  der  Glykogengehalt  der  Leber  um  ca.  das  2o  fache 
durch  den  des  übrigen  Körpers  übertroffon  wird.  —  Wenn  man  den 
Glykogengehalt  der  Leber  des  Pferdes  und  den  der  Muskeln  unter- 
sucht, ergibt  sich,  dass  sehr  oft  sogar  der  Procentgehalt  in  der 
Leber  kleiner  ist  als  im  Fleisch;  also  übertrifft  auch  hier  der  Gehalt 
der  Muskeln  den  der  Leber  ganz  ungeheuer.  Es  ist  aber  gewiss, 
dass  ebenso  bei  reichster  Ernährung  zuweilen  das  Körperglykogen 
das  der  Leber  erheblich  übertrifft.  Es  kommt  aber  auch  vor,  und 
zwar  bei  reicher  Ernährung  mit  Kohlehydraten  nach  längerem 
Hunger,  dass  der  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen  den  des  ganzen 
übrigen  Körpers  übertrifft. 

Es  wird  angemessen  sein,  noch  zu  analysiren  Dr.  Otto's 

Versuch  H.  Ein  Kaninchen  von  232u  g  Gewicht  erhielt  nach 
4  Hungertagen  8ö  g  Traubenzucker.  Keine  Störung  der  Gesundheit. 
Tödtung  nach  8V2  Stunden. 

Wieviel  Glykogen  kann  das  Thier  nun  in  maximo  enthalten? 
Auch  hier  müssen  wir  als  Controlle  auf  die  Versuche  von  E.  Külz^) 
uns  beziehen. 

Otto  liess  ein  Controllkaninchen  von  1718  g  auch  4  Tape 
hungern.  Es  soll  in  der  Leber  und  im  Körper  nur  unwägbnie 
Spuren  enthalten  haben  ^).  Für  je  (3  Hungertage  von  13  Kaninchen 
ergab  sich  nach  Külz  per  Kilo  Anfangsgewicht  des  Thieres  (»,12.3  g 
Glykogen  in  der  Leber.  Als  Maxinmm  ist  beobachtet  n,lS()  g 
Glykogen  pro  Kilo  Anfangsgewicht.  Da  das  Gewicht  des  von  Otto 
l>enutzten  Kaninchens  2320  g,  so  könnte  seine  Leber  o,431  g 
Glykogen  enthalten.  Dieses  Fehlen  des  Glykoirenes  im  Controllthier 
nach  4  Hungertagen  ist,  wie  ich  gezeigt  habe,  in  so  grossem  Wider- 
spruch mit  den  zahlreichen  Analysen  von  Külz,  dass  dieses  von 
Otto  benutzte  Kaninchen  einen  Ausnahmezustand  bezeugt  und  dess- 
halb  als  Controlle  keine  Sicherheit  bietet.     Wendet  man  sich,   um 


1)  Eduard  Külz,   Beiträge  zur  Kenntniss  dvs  (ilykojiencs   S.  '20.     Mar- 
burg 1891. 

2)  Eduard   Külz,   Boiträpe  zur  Konntniss   des  (ilykogenrs   S.  ;32.     Mar- 
burg 1Ö91. 

3)  C.  Voit,  Zeitschr.  i\  Hiol.  lU.  2^  S   24U. 
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eine  uu[?eß\hre  Coutrolle  zu  schaffen,  an  die  Versuche  von  E.  Külz, 
so  hat  derselbe  leider  bei  den  hungernden  Kaninchen  nur  den 
Glykogengehalt  der  Leber,  nicht  aber  den  des  Gesaninitkörpers  be- 
stimmt. Es  bleibt  also  eine  Unsicherheit  für  die  Beurtheilung  des 
Gesammtglykoireues  des  Controllthieres.  Wir  müssen  desshalb  uns 
mit  dem  Leberglykogen  begnücren  und  uns  rechtfertigen  durch  die 
Thatsache,  dass  nach  den  Vei^suchen  Otto's  bei  Fütterung  von 
Zucker  das  Wachsen  des  Leberglykogenes  mit  einem  Wachsen  des 
Köqjerglykogenes  sich  verknüpft. 

Auf  Grund   von   E.  Külz's  Versuchen  konnte,   wie   bewiesen, 
die  Leber  noch  Restglykogen  enthalten  haben  0,4:31  g. 
Otto  fand  aber  in  der  Leber    9,2(19 
im  übrigen  Körper    ....     8.972 
Summa  =  -f-  18,241 
Aus  Eiweiss  möglich  4,8      —     4,8 
Aus  Zucker  entstanden  1:5,441  —  x  ((),4:U). 

Das  X  ist  zwar  unbekannt.  Die  Wahrscheinlichkeit  spricht  aber 
tlafür,  dass  die  Differenz  positiv  ist. 

Otto's  Versuche  mit  Rohrzucker. 

Der  Rohrzucker  erzeugte  bei  Hühnern  und  Kaninchen  zum  Theil 
sehr  heftige  Diarrhoen,  so  dass  nur  einige  Versuche  gelangen. 

Nur  bei  einem  Hahn  von  l*)'):^  g  Gewicht  traten,  obwohl  er 
nach  4  Hungertagen  (io  g  Rohrzucker  erhielt,  keine  Störungen 
auf.  Die  :37  g  schwere  Leber  enthielt  4,940  g  (1:3,35^0),  der 
übrige  Körper  4,255  g  Glykogen;  also 

Gesammtglykogen —  9,195  g 

Erklärbar  aus  umgesetztem  Eiweiss  =-  2,572 
Präexistirend  (1  kg  ==--  1,005  g)     .  =:^-  2,(35:^  (Maxinuilwerth) 

5,225 
Ab     .     ....         5,225  g 
Aus  Rohrzucker  entstanden -    :),9^'>  ^'  Glykogen. 

Die  Versuche  an  Kaninchen  sind  nicht  beweisend,  weil  der 
Gehalt  an  Gesammtglykogen  im  Körjjer  des  Controllthieres  nach 
4  Hungertageu  nicht  mit  liinreichender  Gewissheit  b(>kannt  ist. 

Die  wichtigen  Ergelmisse  der  Arbeiten  von  Dr.  Jacob  G.  Otto 
fanden  eine  willkommene  Bestätigung  durch  Untersuchungen,  welche 
E.  Hergenhahn  im  Jahre  l^^"^  im  Laboratorium  von  Trofessor 
Eduard  Külz  in  Marhuri:  a.  d.  L.  durchgeführt  hat.  Während 
Dr.  Otto  nur  die  Methode  Drücke's  zur  Gewinnung  d(*s  (ilykogenes 
in  Anwendung  zog,  d.  h.  die  Extraction  der  Orgaue  mit  siedendem 
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Wasser,  bediente  sich  Hergeuhahn  der  Külz'schen  Methode, 
bei  welcher  die  Orgaue  durch  verdünnte  Kalilauge  in  Lösung  über- 
geführt werden.  Hergenhahn\)  bestimnito  bei  Hühnern  wie 
Otto  nicht  bloss  in  der  Leber,  sondern  auch  in  dem  übrigen 
Körper  den  Gehalt  an  Glykogen.  Er  fand,  dass  in  den  sieben 
Controllversuchen  am  Ende  von  sechs  [lungertagen  im  höchsten 
Fall  (Versuch  7)  der  Glykogengehalt  des  ganzen  Körpers  betrug 
pro  Kilogramm  Endgewicht  des  Huhnes 

1,«5«  g. 
Dieser  Gehalt  stieg  nach  Fütterung  von  30  g  Rohrzucker  auf  o  bis 
8  g  Glykogen,   wenn  man  das  Thier  20  Stunden  nach  Zufuhr  des 
Zuckers  tödtet  und  analysirt. 

Nun  kann   nach  Otto  im   äussersten  Falle  bei  Fütterung  mit 
Rohrzucker  aus  dem  zersetzten  Ei  weiss  entstehen  in  8  Stunden 

2,14  g  Glykogen, 
also  in  20  Stunden 

5,35  g. 
Gebildet  wurden  aber 

5  bis  8  g  Glykogen. 

Hierdurch  erhält  die  Untersuchung  von  J.  Otto  eine  Bestätigung. 


Otto's  Versuche  mit  Laevulose. 

Ein  Hahn  von  1027  g  Gewicht  erhielt  nach  4  Hungertagen 
130  ccm  Laevuloselösung  mit  54,8  g  Laevulose  in  den  Magen  gespritzt. 
Keine  Störung!  Tödtung  nach  8  Stunden.  Die  38  g  schwere  Leber 
gab  3,9922  g  Glykogen  =  10,5 'Vo;  der  übrige  Körper  =  3,5(318  g. 
Also  im  Ganzen  erhalten  7,554  g  Glykogen. 

Aus  umgesetztem  Eiweiss  erklärbar  .     .     .     .  =  3,294  g  Glykogen 

Präexistirend  (äKilogr.  l,üo5  [Maximalwerth])  =-  2,011  g         „ 
Nicht  aus  Zucker  ableitbar    .     .   Summa  ^=  5,9o5  g  Glykogen 
Also  im  Ganzen  erhalten  .     .     .     .     .     .  -^  7,554  g         „ 

Aus  Zucker  abzuleiten 1,049  g  Glykogen. 

Man  muss  eben  in  Betracht  ziehen,  dass  die  Abzüge  von  dem 
beobachteten  Glykogen  grösstentheils  sicher  unberechtigt  sind,  und 
dass  trotzdem  ein  positives  Ergebniss  übrig  bleibt. 


1)  Hergoiihahn,  Zeitbchr.  f.  Biol.  Vn\.  27  S.  218  ff.     IbOO. 
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Können  Rohrzucker,  Traubenzucker,  Laevulose 
als    solche    von    der    Leber    zu    Glykoj^en    verarbeitet 
werden,   oder  bedürfen  sie  hierzu  einer  vorbereitenden 

Veränderung? 

Die  Versuche  Otto 's  haben  den  Beweis  geliefert,  dass  Rohr- 
zucker, Dextrose  und  Laevulose  das  Material  sind,  aus  denen  die 
Leber  das  Glykogen  herstellt.  Das  Verständniss  dieser  Arbeit  wird 
wesentlich  gefördert,  wenn  wir  untersuchen,  ob  und  welche  Verwand- 
lungen diese  Zucker  in  den  Verdauungswerkzeugen  und  nach  ihrer 
Resorption  im  Blute  erfahren,  ehe  sie  an  die  Leber  herantreten. 

Was  zuerst  den  Rohrzucker  betrifft,  so  zerfällt  er  durch  hydro- 
lytische Spaltung  im  Magen  und  Darm  in  Dextrose  und  Laevulose. 
Das  ist  bereits  von  Claude  Bernard^)  sehr  eingehend  untersucht 
und  von  ihm  als  Doctorthese  bearbeitet.  Er  erkannte,  dass  der 
Rohrzucker  in  den  Verdauungswerkzeugen  durch  enzymatische  Ein- 
wirkung in  gedachter  Weise  zerfällt  Zum  Nachweise  dieser  Ver- 
wandlung macht  er  aufmerksam,  dass  eine  Lösung  von  Rohrzucker 
mit  Kalilauge  gekocht  nicht  gelb  wird,  die  alkalische  Kupferlösung 
nicht  reducirt  und  keine  Gährung  mit  Hefe  eingeht.  Dextrose  und 
Laevulose  verhalten  sich  mit  Rücksicht  auf  die  drei  Punkte  positiv. 
Claude  Bernard  hebt  hervor,  dass  die  Glykose  die  Polarisations- 
ebene des  Lichtes  um  52*^  nach  rechts,  die  Laevulose  um  1U6"  nach 
links  dreht.  Desshalb  müsse  eine  Lösung,  welche  Rohrzucker  ent- 
hält, der  nach  rechts  dreht,  nach  Spaltung  desselben  umgekehrt 
nach  links  drehen.  Obwohl  der  Rohrzucker  leicht  löslich  und 
absorbirbar  ist,  geht  er  doch  nicht  in  das  Blut  als  solches  über, 
wenn  man  nicht  ausserordentlich  grosse  Mengen  von  Rohrzucker 
den  Verdauungswerkzeugen  zuführt. 

Claude  Bernard  bewies  schon  in  seiner  Inauguraldissertation, 
dass  der  Rohrzucker,  welcher  unmittelbar  in  das  Blut  durch  eine 
venöse  Injection  eingeführt  oder  unter  die  Haut  gespritzt  wird,  in 
den  Harn  übertritt,  selbst  wenn  eine  sehr  kleine  Dosis  angewandt 
wird.  Derselbe  Rohrzucker  verhält  sich  aber  ganz  anders,  wenn  er, 
ehe  es  in's  Blut  übertreten  kann,  die  Einwirkung  der  Verdauungs- 
säfte erfahren  hat.  Es  findet  dann  keine  Ausscheidung  von  Zucker 
durch  die  Nieren  statt.  Claude  Bernard  schliesst  daraus,  dass 
der  Rohrzucker  in  den  Verdauungswerkzeugen  verändert  und  in 
„invertirteu"  Zucker,  d.  h.  in  Glykose  -j-  Laevulose  zu  gleichen 
Theilen,  gespalten  wurde.  Zum  Beweise  dessen  führt  i'v  Versuche 
an,  indem  er  zuerst  einem  Kaninchen  '>  ccm  einer  Lösung  von  2  g 


1)  Claude  Bernard,  Le^tms  sur  lo  Diabite  i».  24U.     1^77. 
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Rohrzucker  unter  die  Haut  spritzt  uud  niuii  ungefähr  einer  Stuuile 
lieu  Harn  uutersucht.  Ist  nuu  «ier  Rohrzucker  unvi'riin<leit  in  H»*a 
Harn  übergetreten,  so  wird  <!er  Tlaru  riie  Fehl  in«:; 'sehe  Lösung 
nicht  reduciren.  Wenn  aber  der  Harn  mit  ein  weni^  Schwefelsäure 
gekocht  wird,  uiush  aus  deui  Rohrzucker  Invertzucker  entstehen. 
Der  Harn  wird  dann  nach  Neutralisation  die  Feh liup'j^che  Lösung 
reduciren,  Filnde  auch  jetzt  keine  Redurtion  statte  so  wäre  das  elu 
Beweis,  dass  kein  Rohrzucker  in  den  Harn  übergetreten  M.  Die 
ausj^teführte  Prüfunj?  ergab  nun,  dass  der  Harn  nicht  retiucirte,  wohl 
aber»  nachdem  er  mit  SchwcdVdsäure  gekoclit  worden  wai*.  Souut 
war  bewiesen,  dass  der  in  die  thierischen  Säfte  mit  Umgehung  der 
Verdauungsuerkzeucre  eingeführte  R*»hrüueker  unverändert  im  Harn 
erscheint,  also  nicht  verwerthet  wurde. 

Zur  Bestätigung  der  Richtigkeit  der  Auffassung  wiederholte 
Claude  Bernard  nun  den  Versuch  in  der  Form,  dass  er  statt 
Rohrzucker  2  g  Gljkose^  in  5  ccm  Wasser  gelost,  in  derselben  Weise 
unter  die  Haut  spritzte.  Diesmal  trat  keine  Spur  von  Zucker  in 
den  Harn  über.  Der  Traul>enzucker  war  also  vom  Organismus  ver- 
werthet wordeil, 

F^s  blieb  nun  ül>rig,  das  Verhalten  des  Rohrzuckers  zu  prüfen, 
wenn  er  nicht  dem  Blute  oder  unter  die  Haut  unmittelbar  über- 
geben wird  sonitern  durch  die  Vermitthing  der  Verdau ungs Werkzeuge. 

Einem  Kaninchen  wurde  eine  Lösung  von  5  g  Rohrzucker  in 
den  Magen  geHiisst.  Diesmal  trat  kHn  Zucker  in  den  Harn  über. 
I)as  liegt  nicht  etwa  daran,  dass  der  Zucker  nicht  resorbirt,  sondern 
dam  er  verändert  wurde.  Der  Magensaft  wirkt  kaum  auf  den  Rohr- 
zucker; die  Galle,  der  pankreattsche  Saft,  der  Speich«d  sowie  auch 
das  Blut  üben  keine  Wirkung  auf  den  Rohrzucker  aus.  Wenn  Blut 
mehrere  Tage  auf  Rohrzucker  wirkt,  findet  doch  keine  Inversion 
statt.  Es  wurden  weiter  ge[jrüft  die  wässerigen  Auszüge  der  Speichel- 
drüsen, des  Pankreas,  der  Lymph<lrtiseu,  der  Schleiujhäute  der  Mund- 
höhle^ des  Oesophagus,  des  Magens,  des  Dickdarms,  der  Hanihla.se» 
Sie  hatten  keine  invertirende  Wirkung.  Anders  verhält  es  sich  mit 
denj  Dünndann  in  seiner  ganzen  Ausdehnung  vom  rylurus  bis 
zum  Caecuui.  Zunächst  hatte  der  Saft  des  Dünndarms  eine  eut^ 
schieden  invertirende  Wirkuiiir  auf  Rohrzucker.  Ebenso  verwandelt 
ein  Stückchen  Schleimheit  des  Dünndarms  oder  ein  wässeriger  Aus- 
zug den  Rohrzucker  in  Invertzucker,  und  zwar  sehr  geschwind,  fast 
augenblicklich.  Schnell  reducirt  die  vorher  unwirksame  Flüssigkeit 
die  Kehl  Ingusche  Lösung,  und  schnell  schlägt  lÜe  Drehung  der 
rf»larisationse!iene   nach    rechts  in  die  nach  links  um.     Auch  <ier 


I 
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Saft  von  Thiry\scheu  [>ariiitist*Hii  hat  nach  CL  Beriiurd  stark 
den  Rohrzucker  iüvertireii<ie  Kraft. 

Um  zu  zeigen,  tiasis  fUis  iuvertirenilo  Fernieiit  nii'ht  dem  Dii'kdarui, 
Bütuleru  dem  Düundaniie  zukuimut»  iujit:irle  Clamle  Bernard 
in  ftb^ehimdene  Schlint^^en  des  Düinidaruis  uuil  des  Dickdarifis  eine 
L(ysuuR  von  Rohrzucker,  heliess  sie  einige  Zeit  darin  und  unler- 
siicfite  dann  die  VerHndernng  der  Lösunizcn,  Es  zei^'te  sich,  dass 
nur  die  Lösungen,  welche  in  nunncianiiüehlin^eu  einjioschlos^en 
worden  waren,  die  statt|xehabte  Inversion  tiarboten,  während  im 
Dickdarm  keine  Spaltung  des  Rohrzuckers  statt^^efumleu  hatte. 

Claude  Bernard  hebt  liervur,  dass  das  iuvertireuih^  Ferment 
alle  Eigenschaften  der  bekunnlen  Fermente  zeijre,  fn  Wasser  löslich, 
durch  Alkohtd  ohne  Verlust  seiner  Ei^renscliaften  fUllbar  sei,  auch  in 
wässeriger,  mit  I'henol  versetzter  Lösun;:  aufl)ewahrl  werden  könne. 

Die  Aucaliea*  von  Claude  Bernard  haben  vielfacli  Bestätigung 
jrefunden.  So  von  C,  G.  Lehmann \'  uml  v.  Becker-)  mit  Rilck- 
sicht  auf  die  Inversion  im  Darm,  ebenso  Röbner'*),  LeuheV), 
H.  T.  Brown  und  Heron*)  sowie  E.  Bouruuelof*).  Eine 
(lankenswerthe  Erweiterung  unserer  Kenntnisse  über  die  Inversion  des 
Rohrzuckers  in  den  Verdauungswerkzeu^'en  lieferte  lh\  Lusk'}. 

Ein  Kaninchen  von  1>*97  g  wurde  tl^^?  Stunden,  nachdem  ihm 
3<>  i,'  Rohrzucker  eingegeben  worden  waren,  ^letodtet  und  die  einzelnen 
Abschnitte  der  Verdauuuy:swerkzeuge  auf  ihren  Gehalt  an  ver- 
schiedenen Zuckerarten  untersucht.  Zu  dem  Zweck  wunlen  fler 
Ma^en,  der  Dünndarm,  der  Blinddarm  und  fler  I>ickdann  abiiebundeu 
und  der  Inhalt  derselben  alsbald  mit  Alkohol  im  Ueberschuss  über* 
gössen,  öfters  umLierillut  und  nach  12  Stunden  die  klare,  mehr  uder 
weniger  braun  gefärbte  Lösunjz  abfiltrirt  und  nach  sorgfillliger  Neutrali- 
sation eiuüedampft.  iJer  Rlk*kstarid  wurde  dann  in  Wast^er  gelöst. 
Ein  Theil  desselben  diente  zur  Bestiniuuuig  der  Menue  des  Invert- 
zuckers nach  All  ihn* s  Methode.  In  einem  zw^eiten  Theil  wurde 
durch  oj/'uijie  SaksiUire  «ler  noch  vorhandene  Rohrzucker  invertirt 
und  abermals  die  Menge  des  entstandenen  Invertzuckers  bestimmt; 
die  Differenz  der  beiden  Analysen  ergab  die  Menge  des  Rohrzuckers; 


1)  LfOuiiaiin,  l>*/iiihin;(i  il**r  physiol  Chemie  Bd.  8  S.  255.     1853. 

2)  ?•  Becker,  Zeitic:hr.  I*  wUsenäcbaftL  Zool,  BtL  h  S.  132. 

H)  Itühuer,  I^i^quisiUnTies  dt*  Sacchaii  Cannae  iu  Uactu  cibtrio  mut«tiotti- 
Dis&ert  inaug.     Brt?feluu  Ij^oO. 

i\  Leulie,  Ccntrnlbl.  f.  kliiK  Mtnlicin  1882  Xr.  25. 

hl  IL  T.  Brown  uud  Heron,  l/iebig's  Aniialen  Bib  204  ii,  22^.  IM». 
Q>  £.  BourquelDtt  Jotutu  de  l'anat  et  de  la  pbysiol.  u  22  p.  BU.  1880. 
71  r.  Volt,  Zritichr.  f.  Bio).  B<1  2^  S.  268.     is^l. 
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eiü  dritter  Theil  tler  wÄsserigeo  Zuckerlosung  wurde  mit  Salzsäure 
von  10*^0  jLTekoditt  wehiio  alle  Laevulose  zorstürt,  so  dass  mir  der 
Traubenzucker  Ubri?  bleibt;  die  durch  die  Säure  von  10^' o  zerstörte 
Substanz  ist  also  die  bereits  vorhandene  Laevulose  +  derjenijien, 
welche  in  dem  nodi  nicht  iuvertirten  Uühr/ucker  eutlialten  war. 
So  fand  Lusk  fbl;,^eiKle  Ziickertrenienire  in  den  verschiedenen  Ab- 
schnitten der  Verdauun^rswerlizeuLH*: 
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24 

— 

— 
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— 

Ol 
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\m 
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0,0()i) 

— 

— 

oJo2 

— 

— 
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Iliejnai'h  findet  bereits  im  Majien  eine  nicht  unbedeutende 
Invertirun^'  des  Rolirzockers  statt,  und  in  den  übrijien  Darnmbschnitten 
ist  nur  wenig  Hohrzucker  neben  viel  Invertzucker  vorhanden  Im 
Blinddarm  und  Dickdarm  ist  aller  Rohrzucker  invertiit. 

Eine  weitere  wesentliche  Bestiiti^j^un^  der  An^a^beo  von  Claude 
Beroard  lieferte  Fritz  Voit\),  indem  er  durch  quantitative 
Analyse  nachwies,  dass  die  unter  die  Haut  jiespritzte  Lösunt*  von 
Rohizncker  fast  vollstäiKli*,^  durch  den  Harn  aus^^eschieden  wird.  Die 
Leber  kann  also  das  Disaccharid  Saccharose  nicht 
verwerthen,  und  ebensi>weni^  verma<i  es  ein  anderes 
Organ,  Da  nun  der  in  der  Nahrung  zu^^efuhite  Rohrzucker  eine 
bedeutende  Anlulufnny:  von  Glykogen  in  der  Leber  erzeugt,  kann 
dieses  nur  aus  dem  Invertzucker  entstanden  sein,  welcher  im  Darm 
aus  dem  Rohrzucker  entsteht.  Dies  ist  in  Uelsereinstinunung  mit 
Bernard 's  Nachweis  der  Invei-sion  des  Rohrzuckers  im  Darm  und 
der  vollkommenen  Verwerthung  des  in  das  Blut  eingespritzten 
Traubenzuckei-s  im  Thierkörpcr*  Bestätigt  sind  Bernard's  An- 
gaben ferner  besondei-s  durch  die  quantitativen  Bestiimnungen  von 
Fritz  Voit,  welcher  für  die  Laevubise  nacliwies,  dass  eine  wässerige 
Losung  derselben,  welche  unter  die  Haut  gesj^ritzt  wird,  nicht  im 
Harne  wieder  erscheint,  also  im  Körper  ihre  Verwerthung  findet. 


1)  Fritz  Voit,  Mönch,  med.    Wocbenschr.    ISÖG   8,  717.   —    Deutsches 
Archiv  L  klia.  Med.  IJd.  58  S.  528.    1897. 
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Das  Ergebniss  dieser  üntersucliungen  ist  also:  die 
Leber  kann  aus  Rohrzucker  kein  Glykogen  bereiten, 
wohl  aber  aus  den  Spaltungsproducten  des  Rohr- 
zuckers, der  Dextrose  und  Laevulose,  welche  in  den 
Verdauungs Werkzeugen  entstehen. 

Es  ist  sehr  bemerkenswerth ,  dass  Claude  Bernard  diese 
Wahrheit  bereits  in  allgemeinster  Form  klar  erkannt  hat,  da  er  der 
Ansicht  war,  dass  der  Rohrzucker  als  solcher  für  keinen  Lebens- 
vorgang der  Thiere  und  Pflanzen  verwerthbar  ist  und  in  Invert- 
zucker übergeht,  wo  eine  solche  Verwerthuug  stattfinden  soll. 

Otto's  Versuche  mit  Maltose. 

Ein  1772  g  schwerer  Hahn  erhält  nach  viertägigem  Hunger  120  ccm 
einer  Lösung  von  00  g  Maltose  in  den  Schlund  injicirt.  Die  Maltose 
war  von  Prof.  Soxhlet  chemisch  rein  dargestellt.  Tödtung  nach 
8  Stunden.  Die  30  g  schwere  Leber  enthielt  4,008  g  =  10,43  "/o 
Glykogen,  der  übrige  Körper  =  3,870  g  Glykogen,  so  dass  im  Ganzen 

erhalten  wurden 7,044  g 

Im  Körper  des  Thieres  konnten  noch  vor- 
handen sein,  weil  1  kg  Anfangs- 
gewicht --^  1,005  g 

=  2,844  g 
Aus  Eiweiss  möglich  =^  2,0S0  g 

4,024  g  =^  4,024  g 

Aus  Maltose  abzuleiten  -^  3.o2o  g 

Kann    die    Leber   die   Maltose    unmittelbar   zu 

Glykogen   verarbeiten,  oder  muss  die  Maltose   verlier 

verwandelt  werden? 

Schon  Musculus  und  v.  MeringM  liatten  gefunden,  dass 
Amylum  sowohl  wie  Glykogen  durch  Diastas(\  Speichel  und  Pankreas- 
fernient  in  Achroodextrin  und  Maltose  gespalten  wird;  gleichzeitig 
trat  Traubenzucker  in  geringer  Memre  auf.  H.  T.  Brown  und 
J.  Heron-)  haben  dies  bestätigt  und  erweitert.  Sie  arbeiteten  auch 
mit  Lösungen  von  Maltose,  auf  welche  sie  verschiedene  Fermente 
einwirken  liessen.  Bei  dieser  Hydrolyse  entstehen  ja  aus  1  Molekül 
Maltose  2  Moleküle  Traubenzucker.  Beide  Forscher  benutzten  die 
Thatsache,  dass  mit  vorschreitender  Verwandlung  die  Circular- 
polarisation   abnimmt,   während   die  reducirendf^  ^Virkung  steigt.  — 

1)  Musculus  uiul  V.  MrrinjT,  Zcitschr.  f.  physiol.  Chomic  IM.  2  S.  41*J. 
187?<— 1870. 

2)  H.  T.  Hrown  u.  .1.  Heron,  Liebig^  Annalen  M.  204  S.  2-JS.     IR^i». 
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Auch  hier  sind  die  Versuche  verwerthbar,  welche  Otto  an 
Kaninchen  angestellt  hat. 

Einem  Kaninchen  von  28(10  g  Gewicht  werden  nach  einem 
Hunger  von  4  Tagen  drei  Mal  100  ccm  einer  Lösung  von  1 0  ^/o  igem 
Milchzucker  in  den  Magen  gespritzt,  also  im  Ganzen  48  g  Milch- 
zucker. Keinerlei  Störung  der  Gesundheit  macht  sich  bemerkbar. 
Tödtung  8  Stunden  nach  der  ersten  Einspritzung.  Die  51  g 
schwere  Leber  enthält  0,8078  g  Glykogen  =  1,7  ^'o,  der  übrige 
Körper  0,889(3  g  Glykogen. 

Also  im  Ganzen  gefunden =1,7574  g  Glykogen. 

Weil  nach  K  ü  1  z  (gemäss  Versuch  Xr.  (5, 
Tab.   XVI,   S.  32,   Beiträge   1891)   in   der 
Leber   des   Thieres    noch    vorhanden    sein 
konnte  in  maximo  Restglykogen    .     .     .    ^==  0,4399  g        „ 
und  der  Gehalt  an  Restglykogen  im  übrigen  Körper  unbekannt  ist, 
bleibt  es  sehr  wohl  möglich,  dass  die  Differenz 

1,7574  — 0,4399=- 1,3175  g  Glykogen 
hierdurch  gedeckt  ist. 

Ein  2005  g  schweres  Kaninchen  erhält  nach  fünf  Hungertagen 
in  zwei  Dosen  je  100  ccm  Lösung  von  l(P/o  Milchzucker,  also 
im  Ganzen  32  g  Milchzucker.  Keinerlei  Störung  der  Gesundheit 
macht  sich  bemerkbar.  8^'2  Stunden  nach  der  ersten  Injection 
Tödtung  des  Thieres.  Die  34  g  schwere  Leber  enthielt  0,1357  g 
Glykogen  =  0,40^  o;  der  übrige  Körper  0,12(38  g. 
Also  im  Ganzen  wurden  gefunden     .     .    =  0,2(325  g  Glykogen. 

Nach  Külz  konnten  in  den  Thieren  noch 
enthalten   sein   und   zwar  in  der  Leber    =  0,3729  g        „ 
Hier  ist  also   sicher   weder  aus   Milchzucker  noch   aus   Eiweiss 
Glykogen  gebildet. 

Dr.  Lusk  setzte  die  Versuche  von  Dr.  Otto  im  Müncheuer 
physiologischen  Laboratorium  fort. 

Versuche  von  Dr.  Lusk,  Gremer,  Kausch  und  Socin. 
Einem  Kaninclien  von  2013  g  Gewicht  wurden  nach  einem 
Hunger  von  5  Tagen  5o  g  Milclizucker  in  Lösung  in  den  Magen 
gespritzt.  Tödtung  des  Thieres  nach  8  Stunden.  Die  (30,2  g 
schwere  Leber  enthielt  2,710  g-^ 3,(31  ^  o  Glykogen.  Lusk  hat  das 
Glykogen  im  übrigen  Körper  nicht  bestimmt. 

Weil  nach  E.  Külz  in  der  Leber  des  Kaninchens  nach  der 
Hungerzeit  von  4  Tagen  in  maximo  noch  vorhanden  sein  kana 
pro  1  kg  Anfangsgewicht  0,1804  g,  so  konnte  die  Leber  dieses 
Kaninchens  von  2,913  kg  Gewiclit  möglicherweise  noch  beherbergen 
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0,543  g  Glykogen.  Die  Leber  enthielt  2,716  g  Glykogen.  Da  aber 
der  Gehalt  der  Muskeln  unbekannt  ist,  fehlt  es  an  einer  sicheren 
Unterlage  zum  Urtheil. 

Aus  denselben  Gründen  sind  Cremer's^)  Fütterungsversuche 
mit  Milchzucker,  die  er  au  Kaninchen  angestellt  hat,  nicht  zu 
vtTwerthen. 

Es  ist  wichtig,  hervorzuheben,  dass  die  Richtigkeit  der  Ver- 
suche von  Dr.  J.  Otto  von  allen  späteren  Forschern  im  Wesentlichen 
bestätigt  worden  ist. 

Kausch  und  Socin^)  fütterten  Kaninchen  mit  Milchzuckerund 
erhielten  dieselben  negativen  Ergebnisse  wie  Otto;  dahingegen  bei 
Hunden  positive.  Max  Cremer ^)  berichtet  über  einen  Versuch  an 
einem  Hund  von  32  kg,  der  zehn  Tage  gehungert  hatte  und  dann 
grosse  Mengen  von  Milchzucker  erhielt.  Die  Leber  enthielt  28,698  g 
Glykogen.  Ich  habe  bei  einem  ungefälir  gleich  schweren  Hunde,  der 
drei  Mal  so  lange  gehungert  hatte,  in  der  Leber  noch  22,489  g 
Glykogen  gefunden,  wesshalb  der  Versuch  keinen  Beweis  liefert. 
Crem  er  gibt  dies  übrigens  aus  anderem  Grunde  zu.  Sodann  hat 
E.  Weiland^)  noch  einige  Versuche  mitgetheilt  an  Hunden,  die 
er  mit  Milchzucker  gefüttert  hat.  Die  Hunde  hatten  vier  Tage  ge- 
hungert. Die  Leber  des  einen  Hundes  von  8(),09  g  enthielt  4,04  g 
Glykogen,  die  Leber  des  anderen  Hundes  von  160,9  g  Gewicht  ent- 
hielt 8,12  g  Glykogen.  W  e  i  n  1  a  n  d  ist  der  Ansicht,  dass  hierdurch  die 
Bildung  des  Glykogenes  aus  Milchzucker  beim  Hunde  bewiesen  sei.  Das 
ist  aber  durchaus  nicht  der  Fall.  Hunde,  die  länger  als  vier  Tage  ge- 
hungert haben,  beherbergen  oft  noch  erhebliche  Mengen  von  Glykogen 
in  der  Leber.  So  berichtete  ich^)  schon  von  einem  Versuche,  den 
ich  anstellte,  und  einem  Hunde,  der  nicht  4,  sondern  2S  Tage  ge- 
hungert. Die  Leber  von  5o7  g  Gewicht  entliielt  nooli  4,  l^iO^'o 
Glykogen,  im  Ganzen  also  22,489  g  Glykogen. 

Da  die  hydrolytische  Spaltung  des  Milchzuckers  zur  Entstehung 
von  Dextrose  und  Galaktose  führt,  so  wird  es  jetzt  unsere  Aufgabe 
sein.  Versuche  mit  Galaktose  anzustellen. 


1)  Max  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  -'9  S.  .rjo.     \s\)2. 

2)  Kausch    und    Sociii.    Auh.    t.    expor.    Tathol.    u.    Phannak.    Hd.   M 
S.  398.     1893. 

3)  >I.  Crem  er,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  20  S.  4s4.     \s\)2. 

4)  Ernst  Weinland,  Heiträfre  zur  Frage  nach  dem  Verhalten  des  Milch- 
zuckers im  Körper,  besonders  im  Darm  S.  :l"».     München  \bW. 

5)  E.  Pflüger,  IMluser's  .\rchiv  IM.  Ol  S.  121.     lOUl. 

Pfl&f«r.  U%9  <H)k..^r,.n.     j.  Auil.  14 
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Otto's  Versuch  mit  Galaktose. 

Einem  Hahn  von  1918  g  Gewicht  wurden  nach  4  Tage  Hunger 
120  ccm  Lösung  mit  55  g  Galaktose  injicirt.  Keine  Störung.  Tödtung 
nach  acht  Stunden.  Die  Leber  enthielt  0,0716  g  Glykogen  =1,29  ^/o, 
der  übrige  Körper  0,0178  g. 

Im  Ganzen  also  =  1,289  g  Glykogen. 

Im  Körper  konnten  Restglykogen  sein 

(S.  Külz,  Beiträge,  Versuch  24,  Tab. 

Vin,  S.  20) 3,078 

Aus  Eiweiss  möglich 2,420 

5,498 
Also  ohne  die  Galaktose  erklärbar  =  5,498  g  Glykogen. 

Dieser  Versuch  ist  besonders  wichtig,  weil  er  scheinbar  be- 
weist, dass  weder  aus  Galaktose  noch  aus  Eiweiss  Glykogen  ent- 
standen ist. 

Bei  diesem  Versuche  ist  das  Kaninchen,  das  Otto  auch  ver- 
wandt hat,  verwerthbar,  wie  ich  sogleich  beweisen  will. 

Einem  Kaninchen  von  2751  g  wurden  nach  fünf  Hungertagen 
140  ccm  Lösung  mit  08,2  g  Galaktose  in  den  Magen  gespritzt. 
Keinerlei  krankhafte  Erscheinungen.  Tödtung  nach  acht  Stunden. 
Die  57  g  schwere  Leber  enthielt  0,8712  g  Glykogen  =  1,53  ^/o; 
der  übrige  Körper  0,0480  g. 

Also  im  Ganzen  wurden  gefunden  ==  1,5198  g  Glykogen. 

Nach  den  Untersuchungen  von  Eduard  Külz*)  an  13  Kainchen 
kann  ein  Kaninchen  nach  so  langer  Hungerzeit  in  seiner  Leber  in 
maximo  noch  Restglykogen  haben  von  0,1804  g  pro  1  kg  Anfangs- 
gewicht. (Dies  ist  Versuch  Nr.  0  in  Külz's  Tabelle  XVI.)  Also 
würde  in  der  Leber  bei  diesem  Kaninchen  von  2,751  kg  noch  0,5128  g 
Glykogen  sein  können.  Wieviel  im  Körper  des  Thieres  Restglykogen 
sein  kann,  ist  unbekannt.  Sehr  wohl  denkbar  aber,  dass  die 
Differenz  1,5198—0,5128  hierdurch  gedeckt  ist.  Einige  nichts  be- 
weisende Versuche  sind  noch  von  Max  Crem  er'')  mit  Galaktose  an 
Kaninchen  angestellt. 

Kann  Milchzucker  von  der  Leber  zur  Glykogenbildung 
verwerthet  werden? 

Die  Fütterungsversuche  mit  Milchzucker  haben  also  zu  dem 
Ergebniss   geführt,    dass    wenigstens   bei    Hühnern   und   Kaninchen 


1)  Eduard  Külz,   Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  32.     Mar- 
burg 1901. 

2)  Max  Crem  er,  Zcitschr.  f.  Biol.  Bd.  29  S.  521.     1892. 


—     211     — 

daraus  kein  Glykogen  entsteht.  Da  nun  der  Milchzucker  durch 
hydrolytische  Spaltung  nicht  bloss  Galaktose,  sondern  auch  Traaben- 
ZQCker  liefert,  inüsste  Glykogen  entstehen,  wenn  der  Milchzucker 
in  den  Verdauungswerkzeugen  der  Hühner  und  Kaninchen  hydro- 
lysirt  wird. 

Schon  Dastre^)  hat  erkannt,  dass  der  Milchzucker  nicht  un- 
mittelbar von  den  Organen  aus  dem  Blut  verwerthet  werden  könne. 
Denn  wenn  er  ihn  in  das  Blut  einspritzte,  wurde  er  wie  Rohrzucker 
fast  quantitativ  durch  die  Nieren  ausgeschieden ;  war  aber  der  Milch- 
zucker vorher  durch  Behandlung  mit  Säuren  invertirt,  und  injicirte 
er  dann  die  neutralisirte  Lösung  in  das  Blut,  so  wurde  der  Zucker 
verwerthet  Er  überzeugte  sich  dann,  dass  der  Milchzucker  weder 
durch  ein  Extract  des  Pankreas,  noch  auch  des  Darmes  eine  Ver- 
änderung erfahre.  —  H.  Droop-Richmond^)  wies  nach,  dass  der 
Milchzucker  weder  von  Lab,  noch  von  Pepsin,  noch  von  Trypsin 
gespalten  werde.  Die  Prüfung  geschah  durch  Bestimmung  der 
Circularpolarisation  und  des  Reductionsvermögens.  —  Abbot^) 
stellte  fest,  dass  Milchzucker  weder  von  künstlichem  Magensaft  bei 
37®  C,  noch  durch  längere  Behandlung  mit  0,3  ®'o  CIH  gespalten 
werde. 

Sehr  eingehend  hat  Dr.  Ernst  Weinland*)  die  Frage  be- 
arbeitet und  in  seiner  Habilitationsschrift  veröffentlicht. 

Sehr  erleichtert  wurde  die  Untersuchung  dadurch,  dass  man 
eine  Hefeart  Saccharomyces  apiculatus  auffand,  welche  den  Milch- 
zucker nicht  vergährt,  wohl  aber  die  Spaltungsproducte  desselben. 

So  ergab  sich  denn  des  Räthsels  Lösung.  Diejenigen  Thiere, 
deren  Nahrung  gewöhnlich  keinen  Milchzucker  enthält,  haben  in  den 
Verdauungswerkzeugen  kein  Enzym,  das  ihn  spaltet.  Weinland 
nennt  dies  Enzym  Lactase.  Es  wäre  also  die  Lactase  überflüssig  für 
Hühner  und  Kaninchen,  und  darum  bildet  der  Organismus  nicht 
diesen  unnützen  Stoff. 

Nöthig  wäre  die  Lactase  für  die  juniren  (sauüfenden)  Säugethiere 
und  für  das  neugeborene  Kind.  Weinland  fand  nun,  dass  hier 
ausnahmslos  ein  wasserlösliches,  milchzuckerspaltendes  Ferment  im 
Dünndarm   enthalten  ist,   und   zwar  in   seiner  ganzen  Ausdehnung. 

1)  Dastre,  Arch.  de  Physiol.  t.  21  p.  71s.  isül.  —  Compt.  rend.  soc. 
biol.  t  41  p.  145.     LSS9.  _  Arcli.  de  Physiol.  t.  22  p.  10)3.     1S92. 

2)  Droop-Richinond,  The  Analyst,  vol.  17  p.  222.     1892. 

3)  Abbot,  Zeitschr.  f.  Hiol.  IM.  2s  S.  279. 

4)  Dr.  Ernst  We Inland,  Beiträge  zur  Frajje  nach  dorn  Verhallen  des 
Milchzuckers  im  Körper,  besonders  im  Darm.  München  bei  H.()ld*Mibourg.  Ls99. 
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Soilanii  foiid  Mch  tÜe  Lnctase  bei  den  Omnivoren,  dem  erwachsenen 
Schwein  und  IhuMl. 

Da  der  \\\\\\\\  eii/entlirh  Carnivore  ist,  so  erklirrt  sich  das  V'ar- 
komnien  der  Lactase  bei  ihüi  aus  der  von  Weinland  erniittelten 
Thatsaclie  der  Anpassung  der  Verdauungsenzyme  an  die  Natur  der 
Kabruiig,  Denn  es  war  nuviüclj ,  durch  mehrmonatige  fortgesetzte 
Milchfütterung  vom  Säuglingsulter  an  hei  Kaninchen  die  Fortdauer 
der  Erzeujiung  der  Lactase  zu  veranlassen,  obwohl  sonst  das  nicht 
melir  saugende  Kaninchen  keine  Lactase  mehr  erzeugt.  Derselbe 
Versuch  gelang  beim  jungen  Hahn,  A^\\\  längere  Zeit  Milch  zum 
Futter  beiuememit  wurde.  So  erklärt  sicli  also  dies  Vorkommen  der 
Lactase  beim  Hunde,  der  ja  eigentlich  Oinnivore  ist.  Einigennaassen 
auffallend  aber  ist,  dass  die  Lactase  auch  in  dem  DOnndarm  des  alten 
Pferdes  vorkoiruiil,  wahrend  sie  beim  ausgewachsenen  Rinde,  Schaf, 
Kanini'hen,  Huhn  vollkommen  vermisst  wurde. 

Weiuland  hellt  noch  hervor,  dass  der  Milchzucker  aueh  in 
dem  Darm  lier  Kaninchen  eine  Zerlegung'  erfahre,  welche  aber  durch 
die  Einwirkung  von  Bakterien  wesentlich  zur  Silurebildung  führt 
Ferner  berichtet  Weinland  von  Versuchen,  l>ei  denen  er  Milch- 
zuckerlüsuDgen  in  abgebundene  Darmschliugen  des  Kaninchens 
brachte  und  sich  überzeugte,  wieviel  schwieriger  die  Resorption 
stattfindet  als  bei  dem  Traubenzucker. 

Von  Wichtigkeit  bleibt  endlich  noch  hervorzuheben,  dass  Fritz 
VoitM  in  Restatigung  der  Annähen  von  Dastre  nach  sulicutaner 
Injection  von  Lösungen  des  Milchzuckers  den  letzteren  fast  voll- 
ständig im  Harne  wieder  nachweisen  konnte. 

Das  Oisaccharid  Lactose  kann  von  den  lebendigen 
Zellen  also  nicht  verwerthet  werden;  die  Spaltungs- 
producte  Dextrose  und  Galaktose  finden  aber  Ver- 
werthung. 

Dass  die  Galaktose  vom  Orj^anismus  verwerthet  wird,  kann 
a  priori  nicht  zweifelhaft  sein.  Denn  die  Natur  hat  sie  ja  zur 
Nahrung  des  saugenden  jiui;;en  Saugethieres  oder  des  Kindes  be- 
stimmt Fritz  Voit  hat  auch  gezeigt,  dass  subcutan  injicirte^ 
Lösungen  von  Galaktose  ebenso  wie  Glukose  verwerthet  und  nichl 
durch  den  Harn  ausgeschieden  werden. 

Daraus  folgt  nun  allerdirigs  noch  nicht,  dass  die  Leber  die 
Galaktose  in  Glykogen  umwandeln  kann.  Die  vorliegenden  Versuche 
geben  keinen  sicheren  Aufschluss. 


1}  Frilz  Voit,  Miinch.  med.  Wochensclirift  1806  8.  717. 
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Ueber  die  Mannosen  als  Glykojrenbilduer. 
C.  Neuberg  und  P.  Mayer^)  haben  ihre  Versuche  über  den 
Einttuss  der  Configuration  der  Kohlehydrate  auf  die  physiologische 
Verwerthung  fortgesetzt,  indem  sie  darthaten,  dass  1-Mannose  uud 
i  Manuose  eine  Anhäufung  von  Glykogen  in  der  Leber  der  Kaninchen, 
welche  8  bis  10  Tage  gehungert  hatten,  zu  bewirken  schien.  Es 
handelt  sich  um  einen  Gehalt  der  Leber  der  Kaninchen  von  0,9734  g, 
0,600  g,  1,101  g  Glykogen.  Ich  gebe  zu,  dass  die  Zahlen  wegen 
ihrer  relativen  Höhe  eine  gewisse  Wahi*scheinlichkeit  für  die  Annahme 
geben,  dass  das  Glykogen  durch  die  Mannose  „direct"  oder  „indirect" 
erzeugt  ist.  Da  aber  keine  Controllversuche  vorliegen  und  auch  iu 
der  Hungerleber  unter  Umständen  hohe  Glykogenwerthe  vorkommen, 
liegt  keine  Sicherheit  vor,  dass  die  Mannosen  bei  dem  Glykogen- 
gehalt  der  Leber  irgendwie  betheiligt  sind. 

Ueber  die  a-Glucoheptose  als  Glykogenbildner. 
Da  das  physiologische  Verhalten  der  kohlenstoffreicheren  Zucker 
bisher  nicht  erforscht  war,  untersuchte  J.  Wohlgemuth^)  die 
o-Glucoheptose  C7H14O7  im  Laboratorium  von  Salkowski:  Wohl- 
gemuth  Hess  in  drei  Versuchen  Kaninchen  8,  {\  12  Tage  hungern, 
fütterte  sie  mit  Heptose  uud  fand: 

Gehalt  an  Glykogen 

Leber  I: 0,205:3  g 

Leber  II: 0,3027  „ 

Leber  III: 0,4820  „ 

Wohlgemuth  hält  das  Ergebniss  für  positiv,  obwohl  er  vor- 
sichtig zugibt,  dass  das  gefundene  Leberglykogen  möglicher  Weise  nicht 
aus  der  gefütterten  Heptose  stamme,  sondern  nur  durch  Ersparniss 
gewonnen  sein  könne. 

Ich  bin  der  Meinung,  dass  auch  dies  zu  viel  gesagt  ist,  weil  die 
von  Wohlgemuth  gefundenen  Glykogenmengen  zu  klein  sind,  also 
Restglykogen  sein  können.  Eduard  Külz'^)  hat  bei  Kaninchen, 
die  er  0  bis  7  Tage  hungern  Hess,  noch  o.2<i:i  g,  0,328  g,  o,321>  g 
Glykogen  in  der  Leber  gefunden,  also  ungefähr  ebenso  viel  als 
Wohlgemuth.  Wenn  Wohlgemuth  auch  die  Kaninchen  einen 
oder  mehrere  Tage  lämrer  hungern  Hess,  so  ist  doch  zu  beachten, 
dass  er  gar  keine  Controllversuche  angestellt  hat,  um  sich  zu  über- 
zeugen, ob  seine  Kaninchen  nach  einem  Hunger  von  s  bis  12  Tagen 

1)  C.  Neuberg  u.  V.  Mayer,  Ztitsthr.  f.  physiol.  Cheiii.  Btl.  37  S.  :»::0.  190::. 

2)  J.  Wohlgemuth,  Zeitschr.  f.  physiol.  Cheiii.  M.  ^b  S.  r,iK     I<K)4. 
3j  E.  Külz,  Beitrüge  s.  82.    Maihuiji  l^i)l. 
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nicht  ehensoviel  Leber- Glykogen  eothalten,  als  wenn  sie  mit  Heptose 
gefüttert  worden  wären*  Der  Glykogengehalt  der  Leber  schwankt 
ja  auch  Daeli  lan^'er  Hungerzeit  so  sehr,  dass  ein  Thier  zehn-  bis 
zwanzig  Mal  mehr  Glykogen  als  ein  anderes  aufweist,  wesshalb  man 
sieb  bei  Versuchen,  wie  sie  Wohlgeinuth  anstellte,  der  Controlle 
nicht  entschlagen  kann. 

Die  Versuche  beweii^en  deshalb  Nichts, 


Ueber  das  Glykosauiin  als  Quelle  des  Glykogenes. 

Die  bisherigen  Ergebnisse  zeigen  die  äusserst  bedeutungsvolle 
Thfltsache.  dass  die  Leln^r  aus  sehr  vielen  veii>rhiedeneu  echten 
Ki^lilehytlrateii  keiu  (wlyliügeit  zu  bilden  veiuiag,  Wt'il  nun  in 
neueren  Untersuchungen  öfters  die  Ansicht  vertreten  wird,  dass  auch 
aus  stickstuftlialtigen  Stoßen,  welche  die  Aniidgruppe  (NH^)  enthalten, 
nach  Desaniidirung  Zucker  entstehen  könne,  erscheint  es  besondei'S 
wichtig,  dass  aus  Glykosamin^  also  einem  wirklichen  Zucker,  der  die 
Gruppe  XIL  enthalt,  kein  Glykogen  im  Thierorganismus  sich  bilden 
kann. 

Nachdem  bereits  E.  Fabian^)  gezeigt  hatte,  dass  Kanincheni 
welche  mit  salzsinneni  Glykosamin  gefüttert  werden,  keine  Vermehrung 
des  Leberglykogenes  erleiden,  bestätigte  l\  Cathcart^)  dieselbe 
Thatsache  nicht  bloss,  sondern  berichtete,  dass  die  aus  dem  Glyko- 
samin darjjfest eilte  Chitose  eine  Vermehrung  des  Ltberglykogenes  be- 
wirke. Das  war  dessholb  festzustellen  nöthit?,  weil  der  nach  Desami- 
diruug  des  Glukosamins  dargestellte  Zucker  von  der  Glukose  ver- 
schieden ist.  Leider  sind  die  beoliachteten  Unterschiede  zu  klein, 
um  sie  sicher  über  den  Zufall  zu  erheben.  Gewiss  ist  nur,  dass  der 
amidirte  Zucker  nicht  zur  Glykogenbildyng  verwerthet  werden  kann. 


Die  Versuche  von  Eduard  Külz. 


Es  ist  noihwendig,  noch  die  Arbeiten  von  Eduard  Küiz  m 
das  Auge  zu  fassen,  da  er  auf  sehr  breiter  Basis  besonders  an  Huhnern 
und  Kaninchen  die  uns  beschäftigende  Frage  behandelt  hat»  aber 
bei  Weitem  nicht  so  günstige  Versuclisbedingungen  wählte  als  Otto. 
Vor  Allem  verabreichte  er  zu  kleine  Dosen  und  erhielt  desshalb  so 
geringe  Steigerungen  des  Glykogenf^ehaltes,  dass  die  Deutung  der 
Ergebnisse  in  Anbetracht  auffallender  Mängel  liei  den  Controll- 
versuchen  sehr  oft  durchaus  zweifelhaft  und  unsicher  wird. 


1)  E,  Fabian»  Zeitsebr,  f.  pliysiol.  Cheni.  Bd.  27  S,  167. 

2}  Proraii  Catticürt,  Zeitschn  f,  pbysiol  Cliiiii.  BJ.  :m  S.  423 
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Die  Versuche  von  Eduard  Ktilz  haben  denselbeu  zu  Ergeb- 
nissen geführt,  die  von  der  grössten  grundsätzlichen  Bedeutung  sein 
würden,  wenn  sie  richtig  wären.  Denn  er  behauptet*),  dass  nicht 
bloss  die  verschiedensten  Kohlehydrate  im  engeren  Sinne,  sondern 
auch  viele  verwandte  Stoffe  Glykogen  erzeugen,  wie  z.B.  Amylon, 
Dextrin,  Dextrose,  Inulin,  Laevulose,  Inosit,  Sorbin, 
Galaktose,  Raffinose,  Rohrzucker,  Milchzucker,  in- 
vertirter  Milchzucker,  Aethylenglykol,  Propyleu- 
glykol,  Glycerin,  Erythrit,  Quercit,  Dulcit,  Mannit, 
Saccharin,  Isosaccharin,  Glykuronsäureanhydrid, 
dextronsaures  Calcium,  Zuckersäure,  Schleimsäure. 

Die  Lehren  von  E.  Külz  sind  in  die  Lebrbücher  der  Physiologie 
und  physiologischen  Chemie^)  übergegangen  und  werden  ziemlich 
allgemein  als  wohlbegründete  Thatsachen  der  Wissenschaft  betrachtet. 
Ich  kann  mich  desshalb  nicht  damit  begnügen  zu  erklären,  dass  ein 
grosser  Theil  der  von  E.  Külz  behaupteten  Thatsachen  jeder  aus- 
reichenden Begründung  entbehrt.  Ich  nmss  dem  Physiologen  hier- 
für die  vollen  Beweise  vorführen,  und  das  lässt  sich  nicht  kurz 
abmachen.  Denn  immer  bleiben  die  Versuche  und  die  dazugehörigen 
Analysen  mit  ihren  Zahlen  die  actenmässigen  Beweisstücke.  Das 
Geschäft  der  Zergliederung  so  vieler  Versuche  und  Analysen  ist 
allerdings  ein  mühsames  und  zeitraubendes.  Es  gibt  aber  kein 
anderes  Mittel  der  Erkenntniss.  Ich  nmss  desshalb  die  Geduld  des 
Lesers  in  hohem  Grade  in  Anspruch  nehmen. 

Ziemlich  schnell  kann  ich  aber  Jedem  einige  der  wesentlichsten 
und  erstaunlichsten  Mängel  klar  legen,  die  bis  jetzt  Niemand  be- 
merkt hat. 

Der  obei*ste  Einwand,  den  ich  gegen  Eduard  Külz  aus- 
sprechen muss,  besteht  darin,  dass  er  aus  Unterschieden,  die 
in  die  Beobachtungsfehler  fallen,  die  wichtigsten 
Schlussfolgerungen   abgeleitet   hat. 

Seine  Beweise  ruhen  auf  den  Unterschieden  zwischen  dem  Controll- 
thiere  und  dem  mit  irgend  einer  Substanz  gefütterten  Thiere.  Er 
selbst  bringt  Belege^)  dafür,  dass  Tauben  aus  demselben  Schlag  nach 
sechstägiger  identischer  Fütterung  einen  Glykogengehalt  der  Leber 
aufwiesen,  der  von  n,<a  bis  s,S!M»  „  schwankte.    (Es  ist  Tabelle  VII 

1)  Eduard  Külz,  lUMtra^«^  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  ■)^.  Mar- 
burg 1891. 

2)  Olof  IIammar>t(»n ,  Lclirbuch  der  phy>iologischen  Chemie  S.  lMo. 
Wieshadfin  1899:  ebenso  Auflape  •'.  S.  246.     1004. 

Ol  Eduard  Külz,  Heitrage  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  16.  Mai- 
burg 1891. 
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S.  18,)  Gtirber^}  hat  {lezei^t,  dass  die  Kauitiebeu  im  Sommer 
viel  weniger  Glyko^'en  in  ilircni  Kurper  lieherberjueu  als  im  Wiüter. 
Aeliiilidies  kommt,  wie  S,  Atliaiiasiir'^i  hewiesou  hat,  in  aus- 
gezeiehüeter  Weise  bei  Fröscheo  vor.  Wenn  man  also  rleo  Glykof^eu- 
gehalt  der  Kanincheu  im  Sommer  luiterNiiolit,  nachrlem  sie  ^i  Taiie 
gehungert  haben  und  dann  im  Winter  die  FiUternuireu  nach 
U  HmifTorta^en  vornimmt,  so  muss  mau  eine  Steitreiuniz  des 
Glyko^en^^ehaltes  findeni  welches  auch  immer  der  Stoff  sei.  den  man 
einge^feboM  lud.  Laut  Tabelle  XVUI  S.  :M\  sind  die  124  FfitterniigH- , 
verNUcIte  au  Habneru  in  der  kälteren  Jabres/eit  Ihhs  und  IssO' 
augestellt.  Eioige  in  den  Aufrust  fallende  Fütterun;rsveröuche  wurden 
gejEjen  Ende  Aujrust  ausgeführt. 

Die  »ri  Futterungsversuebe  an  Kaninchen  (Tabelle  XV  S.  3<» 
%m\  fast  säuimtlifh  in  der  kalten  Jahreszeit  angestellt,  mit  Ausnahme 
der  Versuche  nnt  Saecbaria  und  Natriumtartrat,  die  auch  negativ 
ausfielen. 

Die  erste  aller  Bedingunsren  ist  also,  dass  die  Controlltbiere  in 
dersell)eü  Zeit  wie  die  gefoüerten  Tbiere  untersucht  werden.  Dieser 
Bedimrung  bat  Eduard  Kiilz  niolit  genü^'t,  l'olgendes  ist  der 
unlieiinlicbe  Beweis:  124  Fiitterums^sversni'he  au  Hühnern  und 
02  an  Kaninrhen,  welche  hier  in  Betracht  kommen,  sind  in  Kulz's 
Schrift  aidgeiVdui.  Bei  keinem  einzieren  TerHUcU  fehlt  das 
Datum,  der  Monat  und  das  Jahr,  wtmn  der  Versuch  angestellt 
ist.  Betrachtet  njan  dagegen  alle  rontroM versuche,  so  findet  sieh 
ein  Ihituni  hei  keinem  einziyren,  Wit.^  es  sich  mit  diesen  Controll- 
versucben  verhält,  habe  ich  beiausu^ebracbt  und  gehe  im  Folgendeu 
die  Enthüllung  zunächst  für  die  Versuche  au  Hühnern. 

E.  Külz  legt  in  Tabelle  VIII  '»2  Contriillversuche  vor,  die  au 
hungernden  lUthnern  ausgeführt  wurden.  Nur  bei  IS  dieser  Versnebe 
ist  ausser  dem  Glykogen  der  Leber  auch  das  Glykogen  der  Muskeln 
hestimnit  Diese  13  Versuche  bilden  die  Ilauptgrundlage  der  ganxen 
Arbeit,  Nun  siod  5  von  diesen  lo  Controllvei-suchen  entnommen  aus 
der  Arbeit  von  Aldehoff)  und  7  aus  der  Arbeit  von  Hergen- 
hahn^l.     Die  Tabelle  VI  von  A  1  dehoff  a.  a.  O.  S.  154  enthiilt 


l)GQrber,  Siizung^ber,  dt  physik.- riiedie.  Gesellschnft  zu  Wünßburg 
S.  17,     1S95. 

2)  J.  Atliatia&iu,  Pflugt^r's  Arthiv  üd.  li  >.  561.     1899. 

Ö)  Di%  Gustav  Aldeboff,  lieber  den  EiiiHuss  der  Carenz  auf  deu 
Glykogenbestand  von  Muskel  und  Li^icr.    Zeitsclir.  t.  iJioL  M.  25  S.  137.   1889. 

4j  E,  Her  genbahn,  Ueber  den  zeitUcben  Verlauf  dcT  Bildung  resp.  Aji- 
hi'iufuti^  des  (ilykogeues  in  der  Li  her  und  den  ^villläUUcbeu  Mui?kcln.  Zeitscbr. 
t.  Biob  B(l  27  k  215,     1890, 
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5  Versuche;  das  sind  bei  E.  Külz  in  dessen  Tabelle  VIII  die  Ver- 
suche 13,  14,  15,  27,  32.  —  Die  Tabelle  I  von  E.  Hergenhahn 
a.a.O.  S.  218  enthiUt  7  Versuche.  Das  sind  bei  Külz  in  dessen 
Tabelle  VIII  die  Versuche  15,  1(>,  2U,  21,  22,  23,  24.  -^ 

Es  ist  interessant,  zu  bemerken,  dass  der  als  Nr.  15  in  der 
Tabelle  VIII  von  E.  Külz  aufgeführte  Con  troll  versuch  zugleich  als 
Coutroll versuch  1  in  der  Tabelle  I  Hergenhahn's  a.  a.  0.  S.  218 
und  auch  in  Tabelle  VI  AI  dehoff 's  als  Controllversuch  3  a.  a.  0. 
S.  154  aufgeführt  wird.  —  Also  ein  Controllversuch  für  drei  ver- 
schiedene Forscher! 

E.  Külz  erwähnt  Hergenhahn  und  Aldehoff  mit  keiner 
Silbe  als  Helfer,  sondern  nennt  nur  am  Ende  seiner  Jubiläunisschrift 
(S.  53)  Dr.  R.  Külz,  Dr.  Sandmeyer  und  Dr.  Biomo  als 
Assistenten,  die  ihn  „bei  dieser  Arbeit  unterstützt  haben". 

Es  ist  durch  Nichts  angedeutet,  dass  die  Untersuchungen  von 
Aldehoff  und  Hergenhahn  auf  dieselbe  Zeit  fallen  mit  den 
eigentlichen  Fütterungsversuchen  von  Eduard  Külz;  da  die  Arbeit 
Aldehoff's  im  25.  Band,  die  Hergenhahns  im  27.  Band  der 
Zeitschrift  für  Biologie  enthalten  sind,  ist  das  nicht  einmal  wahr- 
scheinlich. 

Claude  Bernard')  war  schliesslich  zu  der  Erkenntniss  ge- 
langt, dass  der  Glykogengehalt  der  Leber  in  zwei  Thieren,  die  schein- 
bar von  ganz  gleicher  Beschaffenheit  nach  längerer  gleicher  Ernährung 
getödtet  werden,  so  ungeheuer  verschieden  sein  kann,  dass  Unter- 
suchungen mit  Controllthieren  einen  ganz  unsicheren  Maassstab  liefern. 
Um  sich  eine  bessere  Controlle  zu  schaffen,  schnitt  er  dem  Thiere, 
das  zum  Fütterungsversuche  dienen  sollte,  vor  der  Fütterung  ein 
Stück  Leber  aus,  das  zur  controllirenden  Glykogenbestimmung  benutzt 
wurde. 

E.  Külz  aber  verzichtet,  so  viel  als  erreichbar,  durch  die  Art 
seiner  Anordnungen  gleich  von  vornlierein  auf  eine  möglichst  grosso 
Aehnlichkeit  der  zu  vergleichenden  Hühner.  Indem  Versuche  ver- 
glichen werden,  die  theils  von  Eduard  Külz  oder  Dr.  S  an  dm  eye  r 
oder  Dr.  Blome  oder  Dr.  Richard  Külz,  theils  von  Aldehoff, 
theils  von  Hergenhahn  möglicher  Weise  in  ganz  verschiedenen 
Jahreszeiten  und  an  Thieren  verscliiedener  Rasse  ausgeführt  wurden, 
hat  er  selbst  Bedingungen  eingeführt,  mit  denen  die  denkljar  grösste 
Vei-schiedenheit  der  zu  vergleichenden  Thiere  notliwendig  verknü^ift 
ist.    Diese  Ermittelungen  geben  nun  einen  befriedigenden  Aufschluss 


li  Cl.  Bernard,   Lecjons  sur  Ic  dialittc  vi  la  glycogenese  animale.    Paris 
l&i7.    21.  Vorlesung. 
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aber  eioige  höchst  sonderbare  Ergebnisse  der  Huugercontrollverftiiclie 
der  Tab.  VIII  von  K  KüU. 

Wenn  man  sämmtliche  27  Analysen,  welche  den  (ilyko^^engelinlt 
der  Hunü^erleber  feststellen  und  bei  denen  Aldeboff  nirlit  mit- 
gewirkt hat,  zusammenstellt,  findet  sieb  nur  drei  Mal  vollkommenes 
Fehlen  des  Glykogenes.  In  den  von  Aldehnff  ausgeführten  ft^nf 
Analysen  fehlt  das  Glykogen  vier  Mal  in  der  Leber  *jänzlk"hl  Also 
Dadi  Aid  eh  off  fehlt  in  80*^/(*  der  Fälle  das  Leberglyko^^en  gänz- 
lich, nadi  Herfieühahn  und  Külz  nur  in  11  "o  —  wohl  bemerkt 
unter  <leuselben  Bedingungen. 

Ferner  zeigt  es  sich,  dass  der  geringere  GlYko«:eupehalt  im 
Körjier  der  Hühner  narh  3  Ilungertagen  sich  auf  Analysen  von 
AI  dehoff,  der  höhere  Glykogengehalt  nach  «3  Hungerta^zen  sich 
aber  auf  Analysen  von  Herfrenhahu  stützte.  —  Also  finden  sich 
die  kleineren  \Wrthe  immer  bei  AI  de  ho  ff. 

Es  ist  also  schwer  zu  bezwHifeln,  diiss  der  ireriiiere  Glykot^eii- 
^elialt  der  als  ('oiitrolle  dieneudeti  Huntrerleber  weseiitlii^li 
diirrli  den  Analytiker  Aldehnft*  1»edii]|^  ist. 

Die  Analysen  für  die  Futterungsversuche,  welche  tiurch  genaues 
Datum  angezeichnet  sind,  wurden  aber  von  E,  Külz  und  R.  Külz, 
Sandmeyer,  Blome»  den  Assistenten  ausgeführt,  die  genauer 
arbeiteten  und  desshall»  höhere  Glykogeowerthe  erzielten.  Desslialb 
müssen  die  FiUterungsversuche  immer  Glykogenvcimehrung  gehen, 
wenn  auch  kein  Glykogenbildner  gefüttert  worden  ist,  besonders 
da  auf  winzige  Unterschiede  Gewicht  gelegt  wird ,  die  in  die 
Beobachtnngsfehler  fallen. 

Man  muss  bedenken,  dass  es  keine  leichte  Aufgabe  ist,  in  einem 
so  winzigen  Organe  wir  in  der  Hungerleber  des  Huhnes  die  äusserst 
geringen  Mengen  von  Glykogen  genau  zu  bestimmen.  Nach  meinen 
mit  der  Külz 'sehen  Methode  der  Glykogenanalyse  gemachten  Er- 
fahrungen wurden  fast  Alle  bei  sehr  niedrigem  Glykogengehalte  des 
Kör[>ers  die  in  der  Leber  eines  Huhnes  enthaltene  Glykojzenmenge 
kleiner  als  die  im  übrigen  Körper  befindliche  finden,  selbst  w^enn 
der  (lehalt  in  der  Leber  dem  im  Körper  gleich  wäre.  Die  Muskeln 
enthalten  in  diesem  Falle  procentig  auch  sehr  wenig  Glykogen. 
Man  kann  aber  eine  grosse  Masse  Fleisch  zur  Analyse  nehmen* 
Man  hat  eine  grössere  Ausheute,  so  dass  der  hei  jeder  Analyse  un* 
vermeidliche  Verlust  nicht  so  sehr  in  Betracht  kommt. 

Um  aber  die  spureidmfte  Ausbeute  aus  der  kleinen  Leber  des 
Huhnes  olme  Verlust  zu  erhalten,  bedarf  es  grösserer  Sorgfalt  und 
Erfahrung.  Denn  oft  erscheint  in  solchen  Füllen  nach  Zusatz  des 
Alkohols  zu  der  glykogenurmen   Flüssigkeit  keine  Trübung.    Mau 
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i8t  geneigt  zu  glauben,  es  sei  kein  Glykogen  da.  Mancher  wird  die 
Flüssigkeit  fortschütten.  Nach  einer  halben  Stunde  aber  ist  die 
Trübung  eingetreten,  und  nach  12  Stunden  liegt  ein  Satz  von 
Glykogen  am  Boden. 

Ein  anderer  Uebelstand  bei  derartigen  Untersuchungen  tritt  ein, 
wenn  die  Controll-  und  Ftttterungsversuche  in  der  Zeit  weit  aus- 
einanderliegen. Es  ist  dann  ziemlich  sicher,  dass  die  Bezugsquellen 
für  den  Ankauf  der  Thiere  nicht  dieselben  sein  werden,  vielleicht 
auch  die  Rassen  der  Thiere  nicht  und  möglicher  Weise  auch  die 
Jahreszeit.  Thiere  aus  verschiedenen  Bezugsquellen,  verschiedener 
Rasse,  in  verschiedener  Jahreszeit  sind  aber  in  verschieden  gutem 
Ernährungszustand.  Dass  diese  Verhältnisse  von  erheblichem  Einflüsse 
auf  das  Ergebniss  sein  können ,  soll  durch  ein  Beispiel  bewiesen 
werden,  welches  Eduard  Ktilz  selbst  geliefert  hat.  Aus  den  Zahlen 
der  Tabelle  VIII  von  Külz  folgt,  dass  die  Nahrungsentziehung  bei 
den  Hühnern  in  den  ersten  3  Tagen  eine  Periode  der  Abnahme 
des  Glykogenes  zur  Folge  hat,  an  welche  sich  eine  Periode  der 
Zunahme  anschliesst.  Ich  werde  also  zuerst  die  Thatsachen  mit- 
theilen müssen,  um  die  es  sich  handelt.  Betrachten  wir  die  Leber 
allein,  so  handelt  es  sich  um  nicht  weniger  als  30  an  Hühnern  an- 
gestellte Versuche.  Ich  theile  diese  Versuche  in  2  Gruppen.  Gruppe  I 
betrifft  eine  Hungerzeit  von  2  bis  3  vollen  Tagen,  Gruppe  II  von 
6  bis  1<)  vollen  Tagen.  —  Die  folgende  Tabelle,  welche  ich  aus  den 
Zahlen  von  Kulz  berechnet  habe,  wird  also  leicht  verständlich  sein. 


Nummer 

der 
Gruppe 


Zahl  der 

Thiere 

(llübner) 


Mittleres 
Anfangs- 
gewicht in  g 


Dauer  der  Nah- 

rungsentziehiing 

in  Tagen 


Mittlerer  Gehalt  der  Leber 
an  (i[\;kogen 


absolut  in  g 


in  1  kg  Huhn 


m  g 


I. 

n. 


14 

18 


i:>:)3 
13:,4 


2-3 

«)— 1(1 


().i)74 


(»J)3S 


Also,  das  am  2.  und  3.  Hungertage  in  der  Leber  enthaltene 
Glykogen  hat  bei  weiter  fortgesetzter  Nahrungsentziehnng  !)is 
zum  6.  bis  10.  Hungertage  um  44 ''u  zugeu<mimeu. 

Die  Zahl  der  ver^'lichenen  Versuchsthiere  ist  eine  sein*  erh(»l)- 
liche  und  der  Unterschied  in  der  Dauer  der  Nahrungsentzieliiiiiii; 
sehr  bedeutend :  Man  sollte  also  die  mit  dem  Hunizer  waohseude 
Menge  des  Glykoirenes  für  bcwieseü  lialteu. 

Dass  das  aus  der  Tabelle  folgende  Ergebniss  trotzdem  falscli 
ist,  ergibt  sich  aus  folgenden  Tliatsaclien: 

1.  Külz  hat  eine  grössere  Versuchsreihe  (Tabelle  V  von  KiUz) 
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IUI  17  Tauben  aiige.stellt,  welche  2  bis  H  Tage  hungerteu.  Bei  alleo 
Tlnereii  wurde  naiij  Tödtiinjr  der  Gl}lco^en^'e}ialt  der  Leber  be- 
stimmt, bei  12  Thiereu  aiu'li  der  Gebalt  der  £iesainmlen  Muskulatur 
an  a«iMipfrnem  rilykogen. 

Aus  Tabelle  V  vou  Külz  leite  ich  zwei  neue  Taliellen  ab,  die  ich 
ttiit  A  und  B  bezeicboe.  Tabelle  A  soll  den  mittleren  Glykogen- 
gehalt  der  Leber  feststellen,  je  iiai^hdem  die  Tauben  kürzere  oder 
läutere  Zeit  ^ehun^ert  haben;  Tabelle  B  jzibt  die  entsprechenden 
Werthe  für  den  Glykogen^jehalt  des  ganzen  Körpers. 

Tabelle  A. 


Zr.hl 

der 

Tbiere 

Mittleres  An- 
fangsgewicht 
der  Tauben 
iü  g 

Uüuvv  th'i 
K  ahn  mg»' 
ent/jeliung 
in  Trijion 

Milth^rer  t-Telialt 

der  Leiter  an  asch(^- ' 

freiem  Glykogen 

in  i             1 

Mittlerer  üehalt 

der  Leber  aul'  1  kg 

Anfan  ^gewicht 

der  Tau  bell  in  g 

11 

33ü 

3(33 

2—4 

r»  -  s 

1  y  M  l(  i 

n,i)ün 

tyiiH 

TaliDlIe  B. 


Mittlerer  i In- 

Mittlerer Ge- 
halt der  Leber 

i 

Zahl 

Mittleres  Am- 

r>aner  der 

halt  di^r  Leinöl 

und  Mnskelii 

der 
Tliiere 

tiUigsge^sirbt 

Niihiimgs- 

und  Muskeln 

an  a?*die- 

Besondere 

der  Taul»en 
in  g 

eiiTziebtitig 
in  Tilgen 

an  iisclie- 
Ireieni  Glyko- 
gen  in  15 

freiem  Glyko- 
gen auf  l"  kg  i 
Antangs- 

Bemerkungen 
1 

ge wicht  in  g 

1 

r» 

:5;is 

:i-4 

ü.;;27 

n.OGT 

Ks  sind  hier  ver- 
werlhet  Versuch 
t>,  7,  s,  9,  10,  n 
(s,  Külzü,  a,  1*. 
S.  10). 

0 

3r»3 

5—8 

<  1,260 

njiri 

Es  sind  die  Ver- 
suche 12,  18,  14, 
15,  16»  17  von 
KüU  (A,  a.  a 
S.  l*j). 

Diese  au  Tauben  angestellten  Versuche  bezeugen,  dass  das 
Glykoereii  1km*  fortgesetzter  iNaliriiiiiirseiitzieliiiiifir  sowohl  in  der 
Leber  als  iu  den  Muskehi  stetig  ahiiiiiiiiit. 

2.  Zur  Ergänzung  habe  ich  nun  selbst  noch  mehrere  Versuchs- 
reihen*) mit   Bestimmung  des  Glykogenes  nach   der  Methode  vou 


1)  E.  Pflüger»  Pflüger' s  Archiv  Bd,  76  S,  h    1899. 
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Brücke-Kttiz  an  Hühnern  durchgeführt,  welche  ich  3  bis  0  Tage 
hungern  Hess. 

Das  Ergebniss  meiner  Versuchsreihen  bestand  darin,  dass  das 
Glykogen  im  Körper  der  hungernden  Hühner  fortwiihrend  abnimmt, 
und  zwar  vom  3.  bis  zum  0.  Hungertage  in  recht  beträchtlichem 
Maasse. 

Es  war  also  die  Frajre,  wie  der  grosse  Fehler,  demzufolge  das 
Glykogen  im  Körper  der  hungernden  Hl^hner  zuninnnt,  von  E.  Külz, 
Tabelle  VHI,  erklärt  werden  muss!  Es  ist  klar,  dass  unter  den 
Thieren,  die  länger  hungerten,  sich  zufällig  eine  grössere  Zahl  be- 
funden haben  wird,  die  besonders  reich  an  Glykogen  waren.  Die 
von  mir  ausgeführte  Prüfung  hat  ergeben,  dass  in  der  That  bei 
den  länger  hungernden  Thieren  eine  grössere  Zahl  besonders  schwerer, 
also  reichlich  ernährter  Hühner  vorkamen,  deren  Körper  absolut  und 
procentig  reich  an  Glykogen  sich  erwies. 

Die  mitgetheilten  Thatsachen  werden  den  Leser  überzeugt  haben, 
dass  bei  Mangel  an  äusserster  Vorsicht  in  der  Auswahl  der  Controll- 
thiere  die  gröbsten  Irrthümer  selbst  dann  noch  möglich  bleiben,  wenn 
man  auch  eine  grosse  Zahl  solcher  Conlrollthiere  opfert. 

Wiewohl  die  von  uns  durchgeführte  Beurtheilung  des  Külz- 
schen  Verfahrens  genügen  sollte,  die  von  demselben  erhaltenen  Er- 
jrebnisse  oder  vielmehr  Schlussfolgerungen  als  gänzlich  unsicher  zu 
erkennen,  muss  doch  beachtet  werden,  dass  Carl  Voit.  sowie  die 
ganze  Mtinchener  physiologische  Schule  die  Külz 'sehen  Arbeiten 
als  Muster  classischer  Forschung  anerkennt.  Carl  Voit  behält 
diesen  Standpunkt  auch  <lanu  noch  bei,  wenn  die  Versuche  von 
Eduard  Külz  sich  als  uni)egründet  erweisen,  sobald  man  die  von 
C.  Voit  selbst  gegebenen  Voraussetzungen  auf  sie  anwendet. 

Carl  Voit  stellt  die  Forderung  auf,  dass  bei  Fiitterungs- 
versuchen  mit  Zucker  die  Möglichkeit  der  Entstehung  von  Glykogen 
aus  Eiweiss  durch  besondere  Bestimmungen  ausgeschlossen  werde. 
Als  Beispiel  wähle  ich  Versuch  ^  und  (»  von  KülzM,  S.  •><). 
Tab.  XVHI. 

Zwei  Hühner  liefern  nach  Einnahme  von  je  1(»  g  Glukose,  gelöst 
in  30  ccm  Wasser,  12  Stunden  nach  der  Injection  in  der  Leber  auf 
je  ein  Thier  im  Mittel  1.071  g  Glykogen.  Rechnet  man  auf  Grund  der 
Versuche  von  Dr.  Otto,  dass  in  dem  Körper  ebensoviel  Glykogen 
vorhanden  war,  so  wäre  gefunden  Gesammtglykogen  -  2,142  L^    Da 


1)  Eduard  Külz,   Beiträjro  zur  Kenntniss  drs  Glvkogonos   ^^.  :i6      Mar- 
burg 1891. 
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das   iiiiUlere   Gewiclit  ^^  luöU  g,  so   wurde    1    ktr  Tliier   enthalten 
haben  2,u4<)  g  Glykoireii. 

Nach    KtUz's    Veisucheu    können    pro    Kilogramm 
Anfiin;zsge wicht  im  KOrper  eotlmlteii  sein  nach  »»  Huoger- 

taiien  Reistglykogeü  im  Mittel       0;(>81  g, 

aber  in  maximo  l.iHCi  ^^  Nach  Otto.  C.  Voit.  Zeitschn 
f.  Biol.,  Bd,  2S,  S,  2<i2.  kann  sich  auf  1  k^  Huhn  aus 
Eiweiss   bilden    in    s  Stunden   im   Mittel  ^  1,71,    also  in 

12  Stunden  2M\:^  g     , =    2.5i:;5  . 

Erklitrbar  ohne  Zuführ  von  Zucker     ..,,.     =    :i,24ü  g 
Gefunden  pro  Kilo  Anfan^^sgewicht      ,     .     ,     .     .     ^    2,040  g 

Der  Versuch  beweist  also  nichts,  obwohl  wir  ftlr  das  Kest- 
glykogeii  flen  Maxiniulwerth  nicht  einpieselzt  haben.  Das  gilt  aber 
auch  für  die  Versuclie.  welche  E.  KtUz  mit  Amylou.  Dexirin, 
Innlin,  Laevulose.  luosit.  Sorbin.  Galaktose,  Raffinose.  Rohrzucker, 
Milchzucker,  Aothylenj?lykol .  Propylen^lykol,  Glycerin,  Er}thrit, 
Quercit .  Diilcit.  Mtuinit ,  Saccharin .  Isosaccharin ,  Glykuronsäure- 
anhydrid,  dextronsaures  Calcium,  weinsaures  Natrium,  citronensaures 
Natrium,  Gummi  arabicuui  angestellt  hat. 

Nun  ist  es  aber  gerecht,  zu  sa.L'en^  dass  aus  den  Versuchen  von 
Otto  fast  mit  Sicherheit  die  Entstehung  von  Glykogen  aus  Zucker 
folgt.  Itass  der  Abzug  jenes  llypothi'ti^^chen  Wertlies  wahrscheinlich 
unberechtigt  ist,  geht  auch  daraus  hervor,  dass  nach  Otto  bei 
Fütterung  von  Galaktose  die  Rechnung  sogar  dann  kein  neugebildetes 
Glykogen  ergibt,  wenn  man  den  Abzug  ganz  unterlasse  Man  kann 
ja  natürlich  sagen,  dass  sich  das  Ei  weiss  nicht  unter  allen  Umständen 
gleich  verhillt.  Denn  nach  Carl  Voit 's  berühmtem  Lehrsatz  zer- 
füllt das  pjweiss  ja  bekanntlich  das  eine  Mal  in  Harnstoff  und  Fett 
und  das  andere  Mal  in  Harnstoff  und  Glykoireu, 

Es  fragt  sich  also,  ob  die  Versuche  von  Eduard  Külz  unter 
der  Voraussetzung  verwerthbar  sind,  dass  aus  Eiweiss  bei  Zucker- 
ftUteriing  kein  Glykogen  ents^teht  und  wenn  die  von  mir  aufgedeckten, 
auf  die  Cuntrollthiere  bezüglichen  Mängel  nicht  vorhanden  wären. 

Wenn  man  nachweisen  will,  dass  zugeführter  Zucker  in  Glykogen 
verwandelt  wird,  mnss  in  erster  Linie  gezeigt  werden,  dass  die  in 
dem  Organismus  vorhandene  Glykogennienge  zugenonnuen  hat.  Nun 
findet  sich  aber  das  Glykogen  nicltt  bloss  in  der  Leber,  sondern 
auch  in  den  Muskeln,  den  Knorpeln  und  an  vieb  o  anderen  Stellen. 
Dr.  (Utu  hat  dies  erkannt,  sich  der  desshalb  nothigen  riesigen 
Arbeit  unterzogen.  Bei  allen  seinen  vielen  Versuchen  hat  er  aus- 
nahmslos nicht  bloss  das  Glykogen  der  Leber,  sondern  auch  das  des 
übrigen   Korpei^   quantitativ   bestimmt     Eduard   Külz    n\M'v  bp- 
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guQ^te  sich  gerade  hei  seiBeu  hier  in  Betracht  kommenden  124  Ver- 
sacheu  an  Hühnern  mit  der  quantitativen  Analyse  des  Glykogenes 
dcT  Leber  und  nnterliess  die  Feststellung  des  Gljkogengehaltes  im 
übrigeu  KÖq)er. 

Eduard  KUlz  hat  oflenbar  vorausgesetzt,  dass,  wenn  der 
Cilvkogengehalt  der  Leher  stiege,  ein  Gleiches  im  übii*.^en  Körper 
gelte,  lo  der  That  ergibt  sich  aus  zahlreichen  Analysen,  die 
Dr.  Otto  an  Hilhnern  und  Kaninchen  angestellt  hat,  dass  die 
absolute  Glykogenmenge.  welche  sich  in  der  Leber  angehäuft  findet. 
sehr  naheaiu  gleich  ist  derjenigen  im  Übrigen  Körper.  Sehr  be- 
merkenswerth  ist,  dass  dieses  Gesetz  sich  nach  Otto*s  Analysen 
bewahrheitet,  »ileichvieK  ob  der  absolute  Gehalt  hoch  oder  niedrig 
ist.  Ich  habe  ebenso  bei  einem  grossen  Hunde,  der  JH  Tage  ge- 
hvmj^ert  hatte,  die  annähernde  Richtigkeit  dieses  Gesetzes  bestätigt. 
Die  Leber  lieferte  aus  Glykogen,  durch  Inversion  erhalten.  24,200  g 
Zucker,  der  übrige  Körper  noch  2S.24  g  Zucker^). 

Man  darf  aber  nicht  aus  dem  Auge  verlieren,  dass  bei  allen 
Versuchen  Olto's  ein  glykogenarujes  Thier  ausnahmslos  mit  Zucker 
Ittert  wird  und  S  Stiiudeu  nachher  Tödtuug  erfoU^t,  Das  ist 
brscbeinlich  der  Zeitpunkt,  wo  der  Gehalt  der  Leber  an  Glykogen 
gleich  geworden  ist  dem  Gehalt  im  Übrigen  Körper.  Wie  sich  das 
VerhÄltniss  stellt  :i  Stunden  oder  2t  Stunden  nach  Aufnahme  des 
Zuckers,  hat  Otto  nicht  ermittelt.  Ebensowenig  liegen  Versuche 
tor  tum  Nachweise,  ob  das  Verhältnis«  unabhängig  ist  von  der 
Xatur  der  gefütterten  Substanz,  die  als  Glykogenbildner  wirkt  oder 
auch  nicht  wirkt. 

Eine  sehr  lehrreiche  hierher  gehörige  Untersuchung  ist  in  dem 
Laboratorium  von  Eduartl  Külz  selbst  durch  E,  Hergenhahu-) 
Äusgefnhrt  worden.  Er  hat  Hühner,  die  »J  Tage  gehungert  Iratten, 
mit  verschiedenen  Mengen  von  Rohrzucker  (10,  20,  30  g)  gefuttert 
üod  ilaim  das  allmähliche  Wachsen  des  Glykogengehaltes  sowohl  in 
der  Leber  als  in  dem  librigen  Körper  verfolgt. 

E,  Hergenhahn  hat  Curven  entworfen,  welche  bezeugen,  dass 
im  AUgenieinen  der  Glykogeugehalt  in  Leber  und  dem  übrigen  Körper 
pleichüeitig  wächst,  nach  12  bis  2o  Stunden  ein  Maximum  erreicht 
und  dann  gleichzeitig  abnimmt.  Immerbin  kommen  auch  oft  genug 
Stellen  in  den  Curvenreihen  vor,  an  denen  die  eine  Curve  steigt, 
wüireud  die  andere  absinkt.  Vielleicht  sind  dies  Beobachtung^, 
fehler,  die  ja  unvenneidlich  erscheinen,  weil  jede  Curve  das  Er- 


1)  K.  i'flugcr,  Pfhlgcr's  Archiv  Bd.  91  S,  121.    1902. 

2)  E.  IhTtfi^iihiilu.    Zeitschr.  i\  Bio!.  liJ,  27  S.  222 tf.    1890, 
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gebniss  der  an  vielen  Thieren  anjrestellten  Versucl>e  ist.  Sc»  scheint 
es  also,  rlasR  ein  Wachsen  des  Glyko^^eajiehaltos  der  lieber  sieh  uiit 
eiueiii  Wachsen  des  Glyko^enizehaltes  im  übrigen  Körper  verknüpft* 
Mm  muss  dabei  aber  uiclit  ausser  Aclit  lassen,  dass  dieses  Gesetz 
zunrichst  nur  filr  die  Fütterung:  mit  Zucker  betrründet  ist* 

Es  eutsteht  die  Fraise,  ob  nicht  unter  Umständen  die  Leber  an 
andere  Organe  Glykogen  o<ler  Zucker  abf^ibt  und  unter  anderen 
Umstilnden  umgekehrt  aufuiunnt, 

Wir  wissen  ja  jetzt  nach  den  Arbeiten  von  J*  AthanasiuV), 
dass  liei  der  rh*)sphorvergiftung  der  Fettgehalt  rler  Leber  nicht 
desshalb  wäi'hst,  weil  neues  Fett  in  der  Leber  erzeugt  wurde, 
sondern  weil  aus  ifen»  übriixen  Körper  Fett  eingewandert  ist. 

Es  gibt  eine  Thatsache,  welche  für  die  Möglichkeit  spricht,  dass 
unter  Umstilnden  auch  Glykogen  aus  den  Knorpeln  oder  anderen 
Orjzanen  in  die  glvkogenfreie  Leber  einwandert.  Wenn  man  nach 
Frentzel-)  durch  Vergiftung  mit  Strychuin  ein  Kaninchen  ulykogen- 
frei  macht  und  dann  durch  Urethan  in  dauernden  Schlaf  versenkt, 
hiUift  sich  nach  20  bis  28  Stupden  wieder  Glykogen  in  der  Leber 
an*  Der  Strychniiikrampf  der  Muskelu  hat  das  Muskelglykogen  ver- 
braucht, unrl  die  Leber  hat  den  Verlust  schnell  2u  decken  gesucht, 
bis  sie  auch  erschufift  war.  Nunmehr  beginueji  die  andereu  Lager- 
stätten des  Glykogenes,  langsam  Zucker  oder  ttlvkugen  an  das  Blut 
abzugeben,  aus  dmi  es  tler  Leber  zu  Gute  konunt. 

Das  Ulsst  sicfi  jedenlalls  feststellen,  dass  ein  Gesetz  der  Gleich- 
heit von  Leber-  nod  K5ri>erglykogen  nicht  hesteht. 

Hierfür  sind  gerade  die  Vei^uchsreihen  von  Eduard  KtUz 
zuerst  in  Betracht  zu  ziehen, 

Eduard  Külz  hat  zur  Controlle  seiner  FtUterung^iversuche 
32  MUbner  längere  Zeit  hungern  lassen,  s  Hühner  hungerten  2  Tage, 
ti  Htihncr  3  Tage,  12  Hühner  <i  Tage,  i  Hühner  7  Tage,  1  Huhn 
8  Tage  und  1  Huhn  In  Tage.  Bei  allen  Thieren  wurde  der 
al*solute  und  Proeeutgehalt  der  Leber  an  Glykogen  bestimmt.  Bei 
V6  dieser  Hühner  bestimmte  er  ausserdem  auch  den  Glykogengehalt 
des  tranken  Körpers,  und  zwar  für  2  Hühner  nach  o  Hungertaireu, 
für  7  Hühner  nach  <•  Hungertagen,  für  2  Hühner  nach  7  Hunger- 
tagen, für  2  Hühner  nach  8  bis  hi  Hungertagen.  Da  Eduard 
Külz  für  die  Fütteraugsversuche  nur  immer  Hühner  nahm,  die 
U  Tage  gehungert  hatten,  so  kommen  als  Controllthiere  die  7  Hühner 
in  Betracht,   welche  auch   «i  Tage  gehungert  hatten  und  bei  denen 


■ 
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1)  Athanaai«,  Pftüger's  Arcldv  Bd.  74  S  51L    1899. 

2)  S,  Frentxel,  Pflüger^s  Archiv  Bd.  56  S.  27ä.    1894. 
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'  Glykogengrehalt  nicht  bloss  der  Leber,  sondern  auch  des  übrigen 
K^n*^^  bestimmt  worden  ist.  Wenn  man  den  Glykogengehalt  der 
Lebern  der  ^*  Controlltbiere  addirt  und  die  Summe  dividirt  in  den 
GlykoüengehuU  des  ganzen  Körpers,  so  zeigt  sirdu  dass  im  luirjier 
20  Mal  so  viel  Glykogeü  als  in  der  Leber  i^t 

I»ie  Auseinandersetzung  war  ausgegangen  von  der  auffalbniden 
Thatsache,  dass  bei  den  zur  Controlle  ausgefohrten  HungerversiiLdien 
mit  Hühoern  sich  in  dem  Korper  2<)  Mal  so  viel  Glykogen  vorfand, 
wie  in  der  Leber,  während  nach  (Hto's  Hungerversuchen  hei  Hühnern 
ind  Kaninchen  die  Glykogemnenge  der  Leber  mit  der  des  Körpers 
innähernd  übereinstimmte. 

Es  ist  nothwendig,  sofort  darauf  hinzuweisen,  dass  auch  der 
entgegengesetzte  Fall  mit  Sicherheit  vorkommt.  So  berichtet 
Jobannes  Frentzel  in  einer  unter  Leitunu[  von  Frof.  N.  Zuntz 
ausgeführten  Untersuchung,  dass  bei  Kaninchen,  die  durch  Strychnin 
gl^kogenfrei  gemacht  wurden,  nach  Fütterung  von  Traubenzucker 
der  Glykogengehalt  zunächst  in  der  Leber  allein  mächtig  steigt  und 
erst  dann  in  den  Muskeln.  Folgende  Tabelle  stelle  ich  aus 
Prent zel's  Versuchen  zusammen'). 


Tabelle,   betreffend  Fütterung  glykogenfreier 

Kaninchen  mit  Dextrose, 


Nr. 

Gewicht  des 
1    KanincheDs 
in  g 

Glykogen- 
gehalt der 
Leber  in  g 

Glykogen- 
fr«?  halt  des 
übrigen 
,  Körpers   in  g 

Wie  viel 

Stunden  nach 

Fütterung 

getödtet '/ 

Dosis 
tag 

1 

injM 

2,<^20 

0,.» 

II..*. 

IH 

2 

UiMi 

1,(MM> 

'*," 

11." 

10 

3 

'      1110      1 

2,0ri2 

H,l. 

llt,0 

10 

.    •» 

1020 

0,880 

"'," 

H.O 

10 

"' 

2170 

3,415 

0,7:. 

U,t> 

11 

'  a 

1*»20 

2,370 

ijii 

11,.. 

10 

\' 

2V»o 

2,775 

■Z,-V.i 

11 

11 

Ganz  ähnliche  Verhaltnisse  lierichtet  E.  Salkowski'-)  bei  einer 
Utitei'snchung,  in  der  er  b  Arabinose  an  glykogenann  gemachte 
aincben  und  Huhn  verfütterte.  Oft  waren  die  ^luskelu  glykogen- 
frei.  während  die  Leber  nicht  UDbetrik*htliche  Mengen  von  Glykogen 


1)  Johannes  Freoczel,  Pfltlger'a  Archiv  Bd.  56  8.  *mff. 
2}  E.  Salkowski,  Zeitschr.  f.  pbjnsioL  Cbemie  Bd.  82  S.  3trf3, 
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Wir  fantleii  also:  Bei  Otto's  Versuchen  war  immer  nahezu 
gleich  viel  Glyko^,:en  in  Leber  und  Körper;  bei  den  Huojjervei-suchen 
von  Eduard  Külz  enthielt  der  Korper  2M  Mal  mehr  Glykogen  als 
die  Leber;  hei  den  Flitterun^sversuchen  Frentzels  und  E.  Sal- 
kowBkTs  enthielt  die  Leher  sehr  viel  mehr  Glykocjen  als  der 
übrige  Körpen  Erst  wenn  die  Lt-ber  nach  der  Zuckerfütterun^  eine 
beträchtliche  Men;?e  vou  Glykofzen  ;^ebildet  hat,  be^nmit  nach 
Frentzel  auch  im  übrigen  Körper  der  GJykogen^'ehalt  zu  wachsen, 
so  zwar,  dass  er  dem  ahstduttMi  (j  eh  alt  der  Leber  sich  nähert. 

Eine  mit  den  besten  Methc*den  ausgeführte  Untersuchung  von 
B.  Schön dorff^)  hat  bewiesen,  dass  auf  loo  g  Leber^ilykogen  im 
übrigen  Körper  kommen  können  7»JJ7  bis  398  g  beim  Hunde, 

Diese  Thatsachen  beweisen,  dass  unt  Sicherheit  aus  dem  Gly- 
kogengehalt  der  Leber  auf  den  des  Körpers  nicht  geschlossen 
werden  darf. 

Um  dem  Leser  einen  Beweis  zu  geben,  auf  wie  kleine  Unter- 
schiede E.  Külz  sich  stützte,  mögen  einige  Beispiele  angeführt 
werden. 

^Da  auf  Grund  von  12  Versuchen**  (siehe  Tabelle  MIT),  so  sagt 
Eduard  Külz-),  „der  Glykogengehalt  der  Leber  bei  kräftigen 
„Hühnern  nai'h  sechstagiger  Carenz  höchstens  0,17>!8  g  beträgt,  so 
^würde  mau  lierechtigt  sein,  iliejenigen  Vei^uche  rler  Tabelle  XVIII'* 
(das  sind  die  Versuche  mit  Fütterung  verschiedener  Stoffe),  „in  denen 
„nach  Einfuhr  einer  bestinmiten  Substanz  der  Glykogengehalt  der 
^Lel>er  die  genannten  Werthe  (rund  n,2  g  resp.  1,0"»)  iu  der 
^Mehrzahl  der  Fillle  ülmi-steijit,  im  positiven  Sinne  aufzufassen,  d.  h. 
„dem  eingeführten  Stoff  eine  Beziehumr  zur  Glykogeubildung  zu- 
„zuschreibeut" 

„Zu  den  Stoffen,  die  in  der  Leber  des  Hundes  eine  Anhäufung 
„vou  Glykogen  unzweifelhaft  (!!!)  zu  bewirken  im  Stande  sind'', 
gehört  nun  auf  Grund  von  den  an  Hühnern  ausgeführten  Versuchen 
nach  E-  Külz  auch  das  lunlin, 

E.  Külz  hat  s  Fütterungsversuche  an  Hühnern  mit  Inulin  an- 
gestellt. Ihre  Leljern  enthielten  im  Mittel  0,1788  g  Glykogen;  was 
mehr  als  nJ7S8  g  ist.  das  ist  nach  Külz  durch  die  eingeführte 
Substanz  erzeugt.  Das  beweist  doch  iiiclit.  dass  das  Inulin  ein 
Glykogenbildner  ist  — 

Rechnet  man  nun  nicht  wie  Külz,  sondern  richtiger  so,  dass 


1)  B.  Schöndorlf,  Pflüger's  Archiv  Bd.  99  S*  221.    1903. 

2)  Eduard  Ktilz,   Beiträge  zur  Kenotniss  des  Glykogenes   S.  85. 
barg  1Ö91. 


Mai- 
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man  sagt:  Bei  12  Hühnern,  die  6  Tage  gehungert  hatten,  betrug 
der  maximale  Glykogengehalt  der  Leber  pro  Kilo  Anfangsgewicht 
des  Thieres  0,1064  g  (Tabelle  VIII,  Vereuch  15  bis  26,  S.  20),  nach 
Fütterung  von  Inulin  aber  0,1329  g.  Das  ist  zwar  eine  Steigerung 
von  25®/o;  ich  habe  aber  oben  gezeigt,  dass  Eduard  Külz  mit 
seinen  Methoden  Steigerungen  von  44  ^/o  erhielt,  wo  sicher  nur  Ab- 
nahmen vorhanden  sind.  Ausserdem  ist  die  beim  Inulin  an- 
gerechnete Steigerung  absolut  genommen  so  klein,  dass  sie  in  den 
Beobachtungsfehlern  liegt. 

Femer:  Nach  Külz  bedingt  Aethylenglykol  Anhäufung  von 
Glykogen  in  der  Leber  des  Huhnes.    Warum? 

Beweis: 
Ohne  Aethylenglykol  pro  Kilo  =0,1064  g  Glykogen, 

Fütterung  mit  Aethylenglykol  pro  Kilo  =0,176    g  Glykogen. 

Dieser  Unterschied  liegt  wie  im  vorhergehenden  Fall  im  Bereich 
der  Beobachtungsfehler. 

Ueberall  wo  Eduard  Külz  keine  eigentlichen  Kohlehydrate 
gefüttert  hat,  handelt  es  sich  immer  nur  um  Unterschiede  in  den 
ersten  Decimalen,  die  Nichts  beweisen.  Damit  soll  nun  nicht  be- 
hauptet werden,  dass  das  Nichtbewiesene  dennoch  nicht  wahr  sei. 
Wir  können  aber  nur  anerkennen,  was  bewiesen  ist.  — 

Es  schien  mir  nun,  als  könne  man  die  grosse  Tabelle  XVIII  von 
Külz  verwerthen,  wenn  man  für  die  Versuche,  in  denen  Zucker 
gefüttert  wurde,  die  nach  Otto  wahrscheinliche  Annahme  macht,  dass 
im  Körper  der  Thiere  bei  Tödtung  12  Stunden  nach  Einnahme  des 
Zuckers  ebensoviel  Glykogen  als  in  der  Leber  war.  Ich  habe  dann 
so  alle  Zahlen  für  unseren  Zweck  berechnet  und  in  folgender 
Tabelle  zusammengestellt.  Man  sieht  daraus,  dass  nur  die  Kohle- 
hydrate eine  Anhäufung  von  Glykogen  veranlassten.  Zieht  man  aber 
nach  Voit  diejenige  Menge  Glykogen  ab,  welche  möglicher  Weise 
f  aus  Eiweiss  entstanden  sein  konnte ,  so  haben  auch  die  Kohlehydrate 
keine  Glykogenbildung  veranlasst.  Das  spricht  dafür,  dass  der  Ab- 
zug keine  Berechtigung  hat. 

(Siehe  die  Tabelle  S.  1^28  untl  229.) 
Zu  Gunsten  von  Eduard  Külz  könnte  nun  der  Einwand  er- 
holten werden,  dass  dieser  Forscher  auch  zwei  grosse  Vei*suchsreihen 
mit  Kaninchen  veröffentlicht  hal)e,  die  wesentlich  zu  denselben  Er- 
gebnissen führten,  wie  die  mit  Hühnern  ausgeführten  Versuchsreihen. 
Es  handelt  sich   um  die  Tabelle  XV  und  XVP).     Bei  siUnnitlichen 


1)  K.  Külz,  IJeitrJipo  zur  Physiologie  des  (Jlykogenes  S.  1^0,  31,  \V2.    Mar- 
burg 1891. 
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Tabelle,  abgeleitet  aus  Külz's  TabelleXVIII,  betreffend 
FtitteruQg  mit  verschiedenen  Stoffen  bei 


Ab^ü  tuter 

Absoluter 

Zahl 

Mittleres 

Bezeichnung 

Menge  des 

(tehalt  der 

(j ehalt  des 

der 
Ver- 
suche 

Anfangs- 
gewicht 
in  g 

des 
gefütterten  Stofi'es 

gefütterten 
Stoffes  in  g 

Leber  an 

asehefreieni 

Glyko>jen 

"in  K 

Körpers  an 

asclietreiem 

GlykügeiJ 

in  g. 

2 

1358 

Aiiiylon 

10 

1,650 

3,812 

2 

14H4 

DextriD 

40 

1,180 

2,278 

2 

lonn 

Dextrose 

10 

1,071 

2,142 

2 

11  o8 

Rohrzucker 

10 

lji50 

8,800 

3 

1210 

Lite  V 11  lose 

10 

1,408 

2,810 

8 

l:i8*i 

liuiliu 

Ü  X  40 

0,178 

0,850 

4 

1221 

Invertirter 
Milclizueker 

in 

1,800 

2,780 

2 

1202 

Milchzucker 

10 

0,102 

0.8K4 

4 

l:U7 

Milch  Zocker 

10 -80 

0,878 

0,750 

3 

1248 

Galaktose 

10 

0,587 

U174 

4 

148:> 

lüosit 

10 

0,801 

0,002 

8 

1478 

Sorbit! 

10 

0J88 

1,570 

2 

1274 

Raffiuose 

10 

0,421 

o,w42 

3 

14S:i 

AethyleuL*lykol 

10 

f),2(»2 

<»,524 

3 

1428 

Propylenp^lykol 

10 

i»,507 

1,104 

4 

1820 

j         Erythrit 

10—20 

0,240 

0,492 

3 

irK.7 

Quercit 

10 

0,200 

0,508 

5 

1081 

Dulcit 

10 

0,841 

0,082 

10 

14:»7 

MaiHiit 

2  X  K» 

0,4HO 

0.078 

3 

1588 

Saccharin 

10 

0,270 

0,540 

4 

1538 

Isosacchariti 

\if 

0/227 

0,454 

g 

1500 

iGlykoronsäureO 
1      auhydrid       j 

lo 

(»,708 

1,1  or, 

6 

1412 

l>extronsaures  1 
Calciuuj       1 

10—15 

0,:t51 

0,702 

9 

1449 

Weiosaures 
Natnuin 

lu 

0,1 'JO 

0,252 

8 

1827 

Citroneusauresl 
Natrium       J 

10 

<Vn8 

0,200 

7 

1423 

Gummi  arabicum 

12 

0,118 

0,230 

4 

1220 

Glyceriü 

lü 

1,075 

2,150 

in  Tabelle  XV  auf*?eführten  O-J  Fütterungsversuchen  fiüdet  sich  bei 
jedem  Versuch  geiuui  ilas  Datum  und  Jalir  angegeben;  bei  den 
18  Coütrollversuchen  ist  hei  keieem  diese  Angalie  vorhanden.  Also 
genau  dieselbe  auffallende  Verschiedenheit  wie  bei  den  beiden  mit 
Hühnern  ausgeführten   Versucbsreiheu*     Dieselben   Grilnde,   welche 


9oq     


den  Glykogengehalt  der  Leber  und  des  Körpers  nach 
Huhnern,  die  G  Tage  gehungert  hatten. 


Absniiit&r 

Neugebildetes 

Neugebildetes 

Gehalt  des 

Restglykogen 

Bestglykogen 

Glykogen, 
d.  h.  üeberschuss 

Glykogen, 
d.  h.  Üeberschuss 

Thieres  an 

in  maximo 

im  Mittel 

über  das  maximale 

über  das  mittlere 

Glykogen  auf 
1  kg  Anfangs- 
gewicht  in  g 

auflkgThier 

auflkgThier 

Restglykogen  auf 

Restglykogen  auf 

in  g 

in  g 

1  kg  Anfangs- 
gewicht in  g 

1  kg  Anfangs- 
gewicht in  g 

2.448 

1,»J05 

0J)81 

+  0,848 

-h  1,707 

1,5560 

1,005 

0,()81 

—  0,040 

-h  0,875 

2,040 

1,(505 

0,081 

+  0,485 

-h  1,::359 

2,852 

1,005 

0,081 

+  1,247 

+  2,171 

2,327 

1,005 

0,081 

+  1,722 

-h  1,()4() 

0,266 

1,0<I5 

0,081 

—  1,:330 

—  0,415 

2,277 

1,005 

0,()81 

+  0,072 

+  1,590 

0,304 

1,005 

0,081 

—  l,:3ol 

—  0,377 

0,561 

1,005 

0,081 

—  1,044 

—  0,120 

0,945 

1,005 

0,081 

—  0,600 

+  0,204 

0,419 

1,005 

0,()81 

—  1,180 

—  0,2()2 

1.070 

1,005 

0,081 

—  0,535 

+  0,:389 

0,661 

1,005 

0,081 

—  0,944 

—  0,020 

0,353 

1,005 

0.081 

-1,252 

—  0,:328 

0,830 

1,005 

0,081 

—  0,775 

+  0,149 

0,373 

1,005 

(),081 

—  1,2:32 

—  0,:308 

0,384 

1,005 

0,081 

-  1,221 

—  0,297 

0,406 

1,0U5 

0,081 

—  1,190 

—  0,275 

0,671 

l,0(t5 

0,(381 

—  0,0:34 

—  0,010 

0,341 

1,005 

0,081 

-  1,2(34 

—  O,:340 

0,295 

1,005 

0,081 

—  l,:31o 

—  O,:380 

0,896 

1,005 

0,081 

—  0,7(.)0 

4-0,215 

0,497 

1,005 

0,081 

—  l,los 

—  (»,1S4 

0,174 

1,005 

0,081 

—  1,4:U 

—  0.507 

0,155 

1,005 

0,081 

—  1,45(» 

—  (»,52(> 

0,166 

1,005 

(J,0S1 

-1,4:^.1 

—  0,515 

1,7624 

1,005 

0,OS1 

+  0.157 

+  l,o><l 

ich  bei  den  Versuchen   mit  den  Hühnern  entwickelte,  gelten  auch 
hier  und  rauben  die  Beweiskraft. 

Ganz  unbegreiflich  ist  es.  warum  Eduard  Külz,  der  sonst 
80  grQndlich  zu  sein  scheint,  an  keiner  Stelle  darauf  hinweist,  welche 
Vorsichtsmaassregeln   uüthi-r  sind,   damit  ein  Controllversuch   einen 
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gewissen  Werth  hekoiiimt  Wenn  E.  Kiilz  bei  allen  Fiitti^rniigs- 
versucheii  das  Datfiitt  aii^tiahitiHloH  aiigtlit  und  bei  allen  Ccmtroll- 
versndieu  uii^mals,  so  köonte  Mauclier  auf  den  Gedanken  konmieii, 
dass  dem  Leser  verheimlicht  werden  soll,  dass  die  Reihe  der  Controll- 
versuche  unter  ganz  anderen  Verhiiltnisseu  aus^'eführt  wurde,  als  die 
Fütteruü^^s versuche,  w^odnreh  der  Werth  der  Controllversuche  natürlich 
verniclitet  sein  würde.  Es  scheint  mir.  dass  E»  Külz  iu  der  grossen 
Zahl  der  Versuche  eine  Sicherung  suchte,  ohne  zu  bedenken,  dass 
auch  dann  die  Voraussetzungen  einer  sicheren  Controlle  vorhanden 
sein  müssen.  Denn  wenn  z.  B.  die  Controllreihe  im  Sommer,  die 
FütteruDgsreihe  in  der  kälteren  Jahreszeit  durchgeführt  worden  sinri, 
so  Ideibt  der  Felder  bestehen,  wie  gross  auch  die  Zahl  der  Ver- 
suche sei.  — 

So  riesenhaft  gross  die  Zahl  der  Versuche  in  der  That  ist 
welche  Külz  der  Fütterung  mit  Kohlehydraten  und  deren  Ver- 
wandten gewidmet  hat,  so  unsicher  ist  die  Beweisführung. 

Es  ist  desshalb  auch  verständlich,  dass  andere  Forscher  öfter 
nicht  zu  denselben  Erfrebnissen  wie  Eduard  Külz  gelan.gt  sind. 

Nach  C.  Voit  (Zeitschr  f.  Biol.  Bd.  2s  S.  2<j2)  kann  aus 
Eiweiss  hei  einem  Huhn  in  8  Stunden  hervorgehen  im  Mittel  1  JlO  g, 
in  maximo  4,280  g  Glykogen  in  8  Stunden»  Da  nun  Külz  erst 
12  Stunden  nach  der  Fütterung  die  Hühner  tödtete,  so  ist  zu 
rechnen  pro  Kilo  Körpergewicht  2,56  bis  ri,42  g  Glykogen,  welches 
möglicher  Weise  aus  Eiweiss  entstanden  ist.  Der  höchste  Werth 
für  neugebildetes  Glykogen,  den  er  bei  der  für  ihn  günstigsten 
Rechnung  beobachtete,  war  2,17  g  Glykogen^  Damit  fällt  tue  Be- 
weiskraft aller  Versuche. 

Nach  den  Untersuchungen  von  v.  Mering^)  kann  im  Wider- 
spruch mit  Külz  lüiilin,  Inosit,  Erythrit,  Quercit  nicht 
zu  den  Glykogenbildueru  gezählt  w^erden. 


Von  hohem  Interesse  erscheinen  Fütterungsversuche,  welche  mit 
Pentosen  angestellt  worden  sind,  um  zu  ermitteln,  ob  sie,  da  sie 
echte  Zucker  sind,  als  Glykofzenbildner  auf^^efasst  werden  können. 
Wilre  das  der  Fall,  so  wiVrde  daraus  folgen,  dass  die  Glykogen- 
bildung  nicht  allgemein  als  Anhydridbihlung  angesprochen  werden 
dürfte.  Denn  die  Kohlenstoff  ketten  im  Glykogen  bestehen  aus 
ti  Atomen  Kohlenstoff,  in  den  Pentosen  aber  nur  aus  5.  — 


1)  V.  Mering,  Pflüger's  Archiv  Bd,  U  S.  274£ 
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Die  Frage  ist  zuerst  von  E.  Salkowski*)  und  M.  Crem  er*) 
iu  Anjzriflf  genommen  worden.  E.  Salkowski  hat  mit  sieben 
Kaninchen  und  einem  Huhne  Fütterungsversuche  mit  Arabinose  an- 
gestellt. Die  Thiere  wurden  14^2  bis  10  Stunden  nach  der  letzten 
Dosis  getödtet,  und  zwischen  0,595  und  2,058  g  Glykogen  gefunden. 
Da  nun  aber  die  Angaben  über  die  Versuchsanordnungen  fehlen,  so 
ist  ein  scharfes  Urtheil  über  deu  Wert  der  Versuche  unmöglich. 
M.  Crem  er  wendet  noch  ein,  dass  die  nach  der  Fütterung  des 
Thieres  mit  Pentose  verflossene  Zeit  lang  genug  sei,  um  die  Möglich- 
keit der  Bildung  von  Glykogen  aus  Eiweiss  zu  sichern. 

M.  Crem  er  schliesst  aus  seinen  Versuchen,  dass  die  Pentosen 
unzweifelhaft  eine  Vermehrung  des  Glykogene»  im  Thierkörper  be- 
wirken. 

Nachdem  er  in  einer  umfangreichen  mathematisch-philosophischen 
Einleitung  die  nach  seiner  Meinung  bei  solchen  Untersuchungen 
nothwendig  zu  beachtenden  theoretischen  Grundlagen  und  Vorsichts- 
maassregeln  vorgetragen  hat,  berichtet  er  dann  über  seine  Versuche, 
deren  Mängel  so  gross  sind,  dass  sie  keinerlei  Beweiskraft  be- 
anspruchen können. 

Da  diese  Versuche  trotzdem  in  berühmte  Lehrbücher  über- 
gegangen sind,  ist  eine  Begründung  meines  Urtheils  nöthig. 

1.  Max  Crem  er  hat  keine  Controll versuche  angestellt  für  die 
Kaninchen  und  Hühner  und  die  Hungerzeit,  welche  er  in  Anwendung 
zog.  Wenn  Er,  der  in  München  arbeitet,  sich,  wie  es  scheint, 
auf  die  Versuche  von  E.  Külz  stützen  will,  so  liegt  darin  allein 
schon  ein  grosses  Waguiss.  Das  ist  aber  auch  desshalb  unzulässig, 
weil   die   Zahlen    von   E.   Külz    sich    auf    aschefreies  Glykogen 

l>eziehen.     «Ich  bemerke/   sagt  Max  Cremer^),    „dass 

Ach  es  fl\r  den  Zweck  meiner  Untersuchungen  für  uunöthig  gehalten 
,habe,  den  Aschengehalt  des  dargestellten  Glykogenes  durch  be- 
-sondere  Analysen  festzustellen,  meine  Angaben  sich  auf  aschehaltiues 
-Glykogen  beziehen."  Külz  selbst  verwarf  Glykogenanalysen ,  l)ei 
denen  die  Aschenbestimmuug  nicht  gemacht  war,  da  man  gar  nicht 
sicher  im  Voraus  bestimmen  kann,  wie  gross  der  hierdurch  begangene 
Fehler  ist.  Die  Aschenanalyse  gil>t  ausserdem  einen  gewissen  Anhalt 
zur  Beurtheilung  des  Grades  der  Verunreinigung  des  (Jlykogenes.  die 
bei  der  hier  angewandten  Methode  von  Brücke- Külz  niemals 
fehlt.      Die    Aschenanalyse    war    al)er    auch    darum    nöthig.    w^il 


1)  E.  Salkowski,  CVntiall)!.  f.  .1.  metl.  Wissensch.  1^9:J  Nr.  11. 

2)  M.  ('reiner ,  /A'it.>chr.  !'.  Biol.  P.d.  2'.)  S.  4SI.     \^\)2. 

3)  M.  CremiM-,  Zfitschr.  f.  liiol.  Ud.  2\)  S.  o«»ö. 
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M,  Cremer  auf  sebr  kleiue  Uoterscliiede  im  Glykogeiigelialte  der 
Leber  entscheidendes  Gewicht  legt, 

2.  M.  Cren»er  bestimmte  immer  nur  das  Glyko|?en  der  Leber, 
nicht  aber  dasjenige  des  ülnigen  Kurpers,  Dr.  Otto  hat  sich  diese 
notbwendige  Arbeit  niemals  jreschenkt.  Et»  ist  doch  immer  an  die 
Mö^^h'chkeit  zu  denken,  dass  unter  gewissen  Bedinguii^ren  Glykogen 
in  die  Leiier  aus  dem  übrigen  Korj^er  eingewandert  ist. 

il  M.  Crem  er  hat  die  Mö^b'chkeit,  ob  sein  angelilieh  neu  ge- 
bildetes Glykouen  niulit  aus  dem  Eiweiss  entstanden  sein  könnte, 
gar  niclit  berücksichtigt. 

Ich  habe  zur  Erleichterung  der  Ueltei-sicht  si^muitliche  Versuche 
Crem  er 's  in  folgender  Tabelle  zusammengestellt  und  auf  Grund 
von  Voit's  Angaben  eingetragen,  wie  viel  Glykogen  aus  dem 
w^ährend  der  Versucbsdauer  zersetzten  Ei  weisse  möglicher  Weise  ent- 
standen sein  konnte.  Zu  Gunsten  Cremer's  habe  ich  die  Annahme 
gemacht,  dass  der  von  Crem  er  nicht  bestimmte  Gehalt  des  Körijers 
an  Glykogen  mit  dem  der  Leber  übei einstimme,  wie  das  ja  bei  den 
Fütterungsversuchen  Otto's  mit  verschiedenen  Hexosen  sich  heraus- 
gestellt hat.  Für  die  Berechnung  des  aus  Eiweiss  gebildeten  Glyko- 
genes  ist  niemals  der  von  Voit  angegebene  Maximal werth  benutzt, 
sondern  stets  der  Mittelwerth. 

Betrachtet  man  zunächst  iii  der  Tabelle  nur  den  einen  Stab,  in 
dem  der  Gehalt  der  Lelier  an  Glykogen  nach  der  Fütterung  mit 
Pen  tosen  aufgezeichnet  ist,  so  sieht  nuin,  dass  tiberall  —  abgesehen 
von  der  aus  der  Reihe  fallenden  Nummer  8  —  der  Gehalt  der  Leber 
nur  Bruchtheile  eines  Grammes  betragt,  wahrend  nach  Otto's  Ver- 
suchen lieim  Huhne  Gehalte  vorkommen  bis  5,37  g,  beim  Kaninchen 
bis  9,27  gV). 

Die  von  Max  Cremer  nach  Fütterung  mit  Pentosen  beobachteten 
Glykogenwerthe  der  Leber  sind  so  klein  ^  dass  sie  möglicher  Weise 
auch  beobachtet  worden  wirren,  wenn  Crem  er  gar  nichts  gefüttert 
hätte.  Auch  ist  die  Hungerzeit  zu  kurz  bemessen.  Er  hat  sogar 
2  Mal  nur  2V'2  Tage  Hungerzeit.  Selbst  der  Versuch  8,  in  dem  beim 
Kaninchen  ein  höherer  GlykogengehaJt  der  Leber,  nämlich  3,lt)2  g, 
lieobachtet  wurde,  beweist  Nichts. 

Bei  diesem  Kaninchen  war  der  Procentgehalt  der  Leber  an 
Glykogen  4J.  Das  Kaninchen  hatte  i  Tage  gehungert.  Ich^)  habe 
liei  einem  Hunde,  der  2n  Tage  gehungert  und  weder  Hexosen  noch 
Pentosen   erhalten   hatte,   in   der  Lel>er  noch   4,4 ^'ü   Glykogen  ge- 


1)  C.  Voit,  Zettsckr.  t  Biol.  Bd.  28  S.  263. 

2)  E.  Pflüger,  PfUiger'ä  Archiv  ßd.  91  S.  121. 
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fuudeu.  Ein  Mund  als  Controlle  für  ein  Kaniiichen  ist  zwar  Un- 
zulässiiT*  aber  doch  ii(n*li  besser  als  gar  keine  CoiUralle,  wie  es  Max 
Cremer  für  zulässig  hält. 

Zur  BeurtheiUiDjx  der  Peutosen- Versuche  von  M.  Cremet  bleibt 
noch  eiü  wesentlidier  I*uükt  zu  bespreeheu  übrig.  Creuier  erhob 
gegen  die  Pentosen- Versuche  Salkowski's,  wie  schon  oben  be- 
merkt, den  Einwand,  dass  wegen  der  längeren  Versuchsdauer  ^die 
„Möglichkeit  einer  reichüchereu  Bildung  von  Zucker  aus  Eiweiss 
„vielleicht  fiej^eben''  sei.  Meine  obigeu  Rechnungen  in  der  Tabelle 
zeigen,  dass  dieser  Einwand  auch  für  Crem  er 's  Vei-suohe  in  sehr 
entschiedener  Weise  gültig  ist 

Max  Crem  er  fasst  nun  seine  Versuche  in  der  Art  auf,  dass 
z,  B.  „die  Xylose  ebenfalls  entschieden  (jositiv  im  Sinne  der 
„Külz' sehen  Definition  die  Glykogenl>ildung  beeinflusst".  —  Weniger 
dunkel  ist  die  am  Schlüsse  seiner  Abhandlung  verzeichnete  Be- 
merkung : 

^Meine  Resultate  zwingen  nach  keiner  Richtung  anzunehmen, 
ndass  das  nach  ihrer  Verfütterung  vorgefundene  Glykogen  aus  diesen 
„Pentosen  staumit 'i." 

Damit  sind  wir  durchaus  einvei*standen, 

Dass  die  Tentosen  in  der  That  weder  direct  noch  indirect  die 
ülykogeubildiing  beeinHusseu,  ist  zuerst  von  Johannes  Frentzel 
unter  Leitung  von  Prof.  N*  Zuntz  in  überzeugender  Weise  bewiesen 
worden. 

J.  Frentzel  zeigt  in  einer  Reihe  von  Versuchen,  dass  er 
Kaninchen  durch  Strychninvergiftung  glykogenfrei  machen  kann.  Er 
untersuclite  stets  nicht  bloss  die  Leber,  sondern  auch  die  Muskeln. 
Er  liediente  sich  der  Methode  von  Friinkel  sowie  der  von  Brücke- 
Külz,  um  das  Glykogen  zu  gewinnen.  J.  Frentzel  schreibt  vor, 
dass  die  Kaninehen  mindestens  »i  Tage  lang  Milchfütterung  erhalten^ 
nachdem  sie  24  Stunden  vor  dem  Beginn  des  Versuchs  gehungert 
hatten;  es  kommt  nach  J.  Frentzel  wesentlich  darauf  an,  dass  die 
Einwirkung  des  Strychnins,  welches  als  Nitrat  in  H,lo/üiger  Lösung 
subcutan  gegeben  wurde,  sich  in  lebhaften  KrUmpfen  äussere,  wenn 
man  sicher  sein  will,  dass  das  Glykogen  des  Thieres  vollkommen 
zum  Schwund  gelangt.  Der  Zustand  der  Krämpfe  soll  wenigstens 
5  Stunden  festgehalten  werden. 

Bei  das  Leben  bedrohenden  Krämpfen  wird  die  künstliche 
Athmung  eingeleitet.  Wenn  man  die  glykogenfrei  gemachten  Thiere 
durch  Chloralhydrat  oder  Urethan  in  dauernden  Schlaf  bringt ^   der 


1)  M.  Cremer,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd,  29  S.  552. 
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nicht  länger  als  12  Stunden  dauert,  so  bleibt  der  Körper  glykogen- 
frei.  Da  die  Arbeit  Frentzel's  von  grundsätzlicher  Wichtigkeit 
und  nicht  ausreichend  die  Vorsichtsniaassregeln  dargelegt  sind,  welche 
die  absolute  Glykogenfreiheit  verbürgen,  bat  ich  Herrn  Professor 
Zuntz,  unter  dessen  Leitung  die  Untersuchung  entstanden  ist,  um 
genauere  Angaben.  „Man  darf",  so  schreibt  er  mir,  ^die  Thiere 
„während  der  5  Stunden  der  Krämpfe  keinen  Moment  aus  den 
„Augen  lassen,  um  sofort  künstliche  Respiration  (durch  Thorax- 
„compression)  zu  machen,  wenn  die  Athmung  stockt.  Die  Strychnin- 
„vergiftung  muss  so  stark  sein,  dass  einige  Male  künstliche  Athmung 
„nöthig  wird.  Auch  Frentzel  verlor  mehr  als  die  Hälfte  der 
..Thiere,  weil  sie  nach  einem  starken  Krampfanfall  nicht  wieder 
„zum  Leben  gebracht  werden  konnten.  —  Man  thut  gut,  immer 
„etwa  3  Thiere  gleichzeitig  der  Strychninisierung  zu  unterwerfen. 
„Häufige  mechanische  Reizung  durch  Zerren  an  den  Beinen  ist 
-darum  empfehlenswerth ,  weil  man  dann  mit  weniger  Strychnin 
„ausreicht.  —  Unbedingt  nöthig  ist,  dass  die  Thiere  vorher  durch 
.wenigstens  3tägige  Ernährung  mit  ausschliesslich  Milch  und  nach- 
„folgend  1  bis  2  Tage  Hunger  darmrein  gemacht  werden.  —  Sämmt- 
„liche  Versuche  sind  mit  der  älteren  Kül  z' scheu  Methode  gemacht  ').^ 

Als  Stütze  der  Angaben  von  Frentzel  mache  ich  darauf  auf- 
merksam, dass  F.  Rosenbaum ^),  der  unter  Leitung  von  R,  Böhm 
arbeitete,  schon  1879  durch  Strychninvergiftung  das  Glykogen  in 
Leber  und  Muskeln  zum  Verschwinden  brachte.  Später  hat 
E.  Hergen hahn  unter  der  Leitung  von  Eduard  Külz  um- 
fassende Versuche  über  denselben  Gegenstand  an  Fröschen  und 
Kaninchen  angestellt.  Es  ist  ihm  öfters  gelungen,  den  Glykogen- 
gehalt  der  Leber  und  Muskeln  zum  Verschwinden  zu  bringen.  ¥a' 
bediente  sich  der  Methode  von  Brücke-K  iil/.  Eduard  Kiilz^) 
sagt  desshalb :  .,Die  Strychninvergiftung  ist  der  einzi.u:e  Eingrirt",  den 
„man  bis  jetzt  kennt,  um  bei  Kaninchen  das  Muskel-  wie  das  Leber- 
„glykogen  in  wenigen  Stunden  zum  Schwund  zu  bringen:  sie  l)e- 
«ansprucht  nicht  nur  wegen  der  Kürze  (Wr  Zeit,  in  welcher  lier 
„Glykogenschwund  bewirkt  wird ,  sondern  auch  dosshalh  ein  l>e- 
„sonderes  Interesse,  weil  sie  gegenül)er  der  Vergiftunu:  mit  IMiosphor 
„arseniger  Säure  und  Chloroform  mit  i)athologisch-anatomischen  Ver- 
•änderungen  der  Lel)er  nicht  coniplicirt  zu  sein  sdieint."* 

Da  nun   Frentzel   eine   Reihe    von   Versuchen   mittheilt,    bei 

1)  X.  Zuntz,  I>ri(*f  vom  lö.  Januar  190.S  an  K.  IMliiger. 

2)  F.  Kosen  ha  um.     Dissertation.     Dorpat  1^7!». 

3)  Eduard    Kulz,   Ufitiacf  zur   Konntniss  des   Glykogenes    s.  ;y.\.     Mai- 
burg  1^91. 
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denen  ausnahnislos  die  strychuinisirteii  Kaninchen  absolut  frei  von 
Glykofien  sind,  uiuss  maii  annehmen,  dnss  er  die  nothwendigen 
Bedingungen  zum  Gelingen  des  Versuches  zu  heherrscben  ge- 
lernt hat. 

Zunächst  zeigte  nun  Frentzel*)>  dass  diese  glykogenfreien 
Thiere  nach  Zufuhr  von  Traubenzucker  wieder  glykogenhaltig 
werden:  Er  beobachtete  Werthe  für  das  Ge.saniintglykügen  von 
4,1'>5  g,  4»l(iO  g,  5J0  g.  Da  dieses  Glykogen  auf  Grund  der  Be- 
weise Otto's  aus  dem  eiuLreführten  Zucker  hervorgegangen  ist, 
erkennt  man,  dass  das  Strycbuin  die  synthetische  Arbeit  der  Leber- 
zelle nicht  etwa  gelähmt  hat.  Es  ist  desshalb  nicht  abzusehen, 
warum  aus  Pentose  nicht  ebenfalls  Glykogen  entstehen  sollte,  wenn 
diese  ein  Glykogenbildner  ist. 

Die  Ftltterung  der  glykogenfreien  Thiere  mit  Xylose  brachte 
keine  Aldageriing  von  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  hervor. 

J.  Frentzel-)  glaubt  desshtdb  bewit^sini  zu  haben,  ,,dass  Xylose 
,juclit  im  Stande  ist,  im  Thierköqjer  (Kaninchen)  das  bekannte 
„Glykogen  oder  ein»  mit  den  für  das  bekannte  Glykogen  charakte- 
^ristischen  Reagentien  nachweisbares»  bisher  unbekanntes  Glykogen 
^zu  bilden.'' 

Ausserdem  folgert  Frentzel  mit  Recht,  „dass  Xylose  auch 
^nicht  im  Stande  ist,  den  Glykogeuansatz  im  Thierkurper  positiv  zu 
j,heeintiussen,  nämlich  daduich.  dass  dieser  Zucker  durch  seine 
„Oxydation  ei"sparend  auf  andere  direct  glykogenbildende  Stoffe  z.  B* 
„Eiweiss  wirkt  und  auf  diese  Weise  Glykogenansatz  zu  Wege 
„bringt/ 

Die  Untersuchung  von  J.  Frentzel  ist  darum  so  wichtig,  weil 
die  Xylose  ein  echter  Zucker  ist  und  so  wenig  in  seiner  chenuschen 
Constitution  vom  Traul)enzucker  abweicht,  aber  gleichwohl  von  der 
Leber  nicht  in  Glykogen  verwandelt  werden  kann, 

Nach  J.  Frentzel  hat  E.  Salkowski^)  die  Frage  der  Be- 
ziehung der  Pentosen  zur  Glykogenbitdung  noclimals  aufgenommen. 
Er  glaubt  eine  geringe  VermehruDg  des  Leberglykogenes  nach 
Fütterung  mit  1-Arabino.se  beoliachtet  zu  haben.  Seine  Arbeit  leidet 
an  dem  Mangel^  dass  er  gar  keine  Controllversuche  angestellt  hat. 
Er  nimmt  einfach  an.  dass  ein  Huhu  nach  4  Hungertagen,  ein 
Kaninchen  nach  5  bis  iJ  nur  noch  Spuren  von  Glykogen  in  seinem 
Körper  beherliergt. 


1)  J.  Frentzel,  Pflüger^s  Arcbiv  Bd.  56  S.  285. 

2)  J.  FreutzeK  PflUger's  Archiv  Bd.  56  S.  288. 

3)  E,  Salkowski,  Zoitscbr.  f.  pliysioL  Chem.  Bd.  32  5.  ^03.     1901. 


—     237     — 

Nach  den  Analysen  von  Eduard  Külz^j  kommt  in  der  Leber 
eines  Kaninchens  nach  0  Hungertagen  eine  Glykogenmenge  vor, 
die  in  minimo  0,1020  g,  in  maximo  0,3291  g  betrug.  Nun  verhalten 
sich  Thiere.  die  aus  verschiedenen  Lebensbedingungen  stammen,  nicht 
gleich.  Es  ist  also  die  reine  Willkür,  wenn  E.  Salkowski  be- 
hauptet, dass  die  Fütterung  mit  Pentose  eine  Steigerung  des  Glykogen- 
gehaltes  der  Leber  bewirkt  habe.  E.  Salkowski  gibt  alier  zu, 
dass  wegen  des  geringen  Betrages  der  Steigenmg  das  neugebildete 
Glykogen  aus  dem  zersetzten  Eiweiss  abgeleitet  werden  könne. 
Denn  da  er  nachgewiesen  zu  haben  glaubt,  dass  der  grösste  Theil 
der  gefütterten  Arabinosen  dem  Stoffwechsel  anheiniirefallen  und 
verwerthet  worden  sei,  meint  er,  dass  das  Leberglykogeu  hierdurch 
eine  Erspamiss  erfahren  habe. 


Von  hervorragendem  Interesse  sind  noch  die  Versuche  vön 
C.  Neuberg  und  J.  Wohlgemuth-)  über  das  Schicksal  der 
3  Arabinosen  im  Kaninchenleib.  Es  wurden  nur  d-  und  r-Arabinose 
mit  Rücksicht  auf  die  Glykogenbildung  untersucht.  Mit  grösster 
Entschiedenheit  konnte  der  negative  Erfolg  festgestellt  werden  :  denn 
die  Leber  war  entweder  frei  von  Glykogen  oder  enthielt  nur  Spuren, 
die  in  maximo  m,<h>3  g  aa<machten.  Es  erscheint  sehr  bemerkens- 
werth,  dass  nach  C.  Neubercr  und  J.  Wohlgemuth'»  die  Ara- 
binosen zwar  zum  Theil  unverändert  durch  den  Harn  ausge^iThie^ien 
werden,  ein  sehr  grosser  Theil  aber  vom  Organismus  verwerthet 
wird,  ohne  dass  die  Leber  im  Stande  ist,  daraus  auch  nur  eine 
Spor  von  Glykogen  zu  bilden. 


Jedenfalls  stimmen  also  C.  Neu'r.frrtr.  J.  Wohl::*  iü  j*  ri. 
Cremer,  Frentzel  und  Salk«iwski  darin  ul^^reiL.  'ia--  n:e 
EntstehaDg  von  Glykogen  aus  VeuUr-^u  L\*:iit  Urwi*->»-fi  }*x. 

Zu  den  Stoffen,  we!.rhe  ä:*  GIvk/-:'rL^:IÖLPr  w^jfru  ihre-  'j-hi.'.'r* 
an  den  Atonuzruppen  HCOH  L>"b  iL  I^rra^rh*  kor.M/.^L.  j^rr.r.  •^r- 
GlyceriD,   welches  ia  a:i^r^rbi*.\  ö*-  le'-eL  i::'v;j  Or^-äLi-rr.--  '^.  Bf:- 


1)  Edoard  Kt'.z  l>:r::zr  z\:  K-r-rt:  •-•  :*^  ..;*:'•/*-.*••  r.  J  Mtr- 
barg  l!<9L 

iö  C.  Xeoberz  in:  ■'.'.'.  -r-i:i  /-.-m^i:  ^:i.t..  •  --  :>.  / 
S.  41.    1902. 

S.  54.    Idiri. 


i^*    -j 
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nutzun^  gemässigter  Oxydation  in  echten  Zucker,  uud  zwar  Hexose, 
übergeführt  werden  kann. 

V,  Deen*)  hat  (1801)  das  Glycerin  zuerst  als  Glykogenbildner 
zu  erweisen  gesucftt  durch  Versuche,  deren  Mangelhaftigkeit  bereits 
durch  G.  Meissner^)  hinreichend  klargelegt  worden  ist  —  Eine 
nochmalige  Besprechung  dieser  Mängel  hat  keinen  Zweck,  ^  Ver- 
suche von  grösserem  Werthe  sind  dann  von  Sigmund  Weiss®) 
1^73  durchgeführt  Hühner  wurden  erst  durch  geeignete  Ernährung 
und  Hunger  uiöglichst  glykogenarm  gemacht,  dann  mit  Glycerin 
gefüttert  und  nach  Tö*lten  das  Glykogen  der  Leber  bestimmt.  Zu 
jedem  Fütterungsversuch  stellte  er  einen  ControUversuch  au. 

Das  Ergebniss  ersieht  man  aus  folgender  Tabelle. 


Glykogen  geh  alt  der  Leber 

Olykogengehalt  der  Leber  der 

Nr. 

der  Controllthiere   hezogen  auf 

mit  GIyc«rin  geiutterter  Tinere 

I  kg  Körpergewicht  am  Ende 

bezogen  auf  1  kg  Körpergewicht 

des  Versucbes  in  g 

am  Ende  des  Versuches  in  g 

1 

0,1  KMJ 

( 1,1  >su4 

2 

i»,1725 

i;3tiao 

3 

iK2:M 

1,25  in 

4 

U,n54n 

l,»*7;iU 

5 

oj>o4u 

M,5750 

Es  fand  sich  also  in  (!er  Leber  der  mit  Glycerin  gefütterten 
Tbiere  5  bis  ^^U  Jlal  mehr  Glykogen  als  in  der  Leiber  der  Controll- 
thiere. 

B.  Luchsin*4er*)  bat  die  Ergehnisse  von  S.  Weiss  bestütiiL't. 
Er  bringt  einige  Versnche,  die  am  Huhn,  und  einen,  der  am  Kaninchen 
angestellt  ist.  unter  Berücksichti^Hmg  des  Glykogenes  der  Muskeln 
des  Kaninchens.  Die  Vei'sii ch e  Luchsinger's  geben  kleinere 
Glykogenwerthe  für  die  Leber. 

Die  Aualysen  von  S,  Weiss  und  Luehsinger  sprechen  in 
der  That  für  einen  j^ositiven  Einfluss,  den  das  Glycerin  auf  den 
Olykogengehalt  der  Leber  ausübt.    Ebenso  gewiss  ist  aber,  dass  die 


l)  J.  van  Deen,  Archiv  für  die  holl&ndiscbeo  Beiträge  Bd.  3  S.  25  und 
61,  —  TvJschritt  vor  Geoeeskunde  1861  p,  67. 

2/  G.  Meissner  in  Heule- Meissner 's  Jahresbericht  für  1861  S.  289 
und  1862  S.  819. 

3)  Sigmund   Weiss,    SiUungsber.   il,    kaiserl   Akad,    d.   Wiaaensch,   aea^ 
Wien  Bd.  07  Abth.  3  S.  5.    1873. 

4)  B.  Luchsinger,  Pflüger's  Arch.  Bd.  8  S.  289.    187-L 
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Versuche  an  gewissen  Mängeln  leiden,  welche  die  Beweiskraft  auf- 
heben. 

S.  Weiss  und  B.  Luchsinger  haben  das  Glykogen  durch 
Extraction  mit  siedendem  Wasser  bestimmt  und  als  Index  das  Auf- 
hören der  Glykogenreaction  benutzt.  Durch  die  Untersuchungen  von 
F.  W.  Pavy'),  R.  Külz«)  und  Nerking»)  ist  festgestellt,  dass 
man  auf  diese  Weise  nur  einen  Theil  des  Glykogenes  erhält.  Wenn 
nun  das  Glycerin  irgend  einen  Einfluss  auf  den  Chemismus  der 
Leber  ausübt,  so  ist  es  nicht  unmöglich,  dass  in  Folge  dessen  die 
Extraction  des  Glykogenes  mit  Wasser  erleichtert  wird. 

Ein  anderes  Bedenken  liegt  in  dem  Umstände,  dass  beide 
Forscher  nur  das  Glykogen  der  Leber  bestimmten  und  das  des 
übrigen  Körpers  vernachlässigten.  Es  ist  ja  wahrscheinlich,  dass 
eine  Zunahme  des  Leberglykogenes  in  diesen  Fällen  nicht  durch 
eine  Wanderung  des  Muskelglykogenes  nach  der  Leber  bedingt  war. 
Sicherheit  liegt  aber  nicht  vor.  Also  auch  darum  sind  die  Versuche 
nicht  beweiskräftig. 

Endlich  bleibt  noch  die  Voit'sche  Gorrectur  zu  l)eachten.  Da 
hiernach  1  kg  Huhn  in  8  Stunden  0,855  g  Glykogen  in  der  Leber 
möglicher  Weise  aus  Eiweiss  bildet  und  die  Zeit  vom  Augenblick 
der  Eingabe  des  Glycerins  bis  zur  Tödtung  l)is  25  Stunden  betrug, 
so  würden  2,4(35  g  Glykogen  in  dem  Versuch  von  Weiss  erklärbar 
sein,  ohne  auf  das  Glycerin  greifen  zu  müssen.  Damit  fällt  die 
Beweiskraft  aller  Versuche. 

Nach  Seegen*)  wächst  der  Zuckergehalt  von  Lel)erbrei,  wenn 
Glycerin  hinzugegeben  wird.  Seegen  folgeit,  dass  das  Glycerin 
sich  in  Zucker  verwandelt  habe.  Dass  der  Zucker  nicht  aus  einer 
anderen  Quelle  stammt,  hat  Seegen  nicht  bewiesen. 

Eduard  Külz  hat  ebenfalls  das  Glycerin  mit  Beziehung;  auf 
seine  Fähigkeit,  die  Glykogenl)ildung  zu  l>eeinflussen.  untersudit. 
Er  bringt  4  Versuche  an  Hühnern,  die  <»  Tage  gehungert  haben. 
Das  mittlere  Gewicht  der  4  Hühner  ist  =^  122n  g.  Der  mittlere 
absolute  Glykogengehalt  der  4  Lebern  12  Stunden  nach  Injectirin 
des  Glycerins  ist  =  1.075.    Also 

1  kg  Huhn -  <».>^^1  g  Glykoj:en 

Nach  Voit  aus  Fliweiss  in  12  Stunden  möglich  1.2>^2  g 


1)  F.  W.   Pavy,   Tlii-   l'hysiolot'y   of  the   Carbobydrat«*s    p.  12:{  and  12.V 
LoDdoD  1894. 

2)  Richard  Külz,  Zeitsdir.  f.  Biol.  M.  22  S.  194.     l>-6. 

3)  JoBef  Nerking,  l'flü^'er*.-  Archiv  M.  J?l  J>.  29  u.  :W,  IM.  ^»  >.  -l-. 
1900-1901. 

4)  Seegen,  l'flüper's  .\rrhiv  l;d.  :J'J  '^.  l.>  ff. 
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Dabei  ist  ooch  nicht  eiunial  das  Restglykogen  berücksichtigt  und 
zur  Bereehtiiui^  des  aus  Eiweiss  entstaiideneD  Glykogenes  Voit*s 
Mittelwertbe.  nicht  der  Maximalwerth  fienutzt. 

Zieht  man  aber  in  Betracht,  dass  die  Voit 'sehe  Correctur  sehr 
wahrscheinlich  unberechtigt  ist,  so  bleibt  eine  gewisse  Wahi^schein- 
liclikeit  für  die  Annahme,  da&s  Glycerin  ein  Mutterköq^er  des 
Glykogenes  sein  konnte.  OeDo  durch  gemässigte  Oxydation,  die  zu 
Aidehydbildung  führt,  könnte  ohne  Wasseraustritt  aus  zwei  Aldehyd- 
nioleküleu  l  Molekül  Dextrose  entstehen.  —  Wir  haben  später  Ver- 
anlassung, noch  einmal  auf  das  Glycerin  als  Zuckerquelle  zurück- 
zukommen.  — 

Das  Gesanimtergelmiss  dieser  Untersuchung  über  die  Entstehung ' 
des  Glykogenes  aus  Kohlehydraten  führt,  wenn  man  nur  das  absolut 
Bewiesene  zulässt,  zu  der  Folgerung,  dass  die  Leber  nur  aus  Dextrose 
und  Laevulose  Glykogen  zu  bilden  vermag. 

Aber  es  darf  niclit  verschwiegen  werden,  dass  selbst  die  für 
Dextrose  und  Laevulose  beigebrachten  Beweise  auch  noch  eine 
schwache  Seite  haben.  Es  ist  bei  ihnen  die  Voraussetzung  gemacht, 
dass  das  Fett  als  Zuckerquelle  nie  in  Betracht  kommen  könne. 
Diese  Voraussetzung  kann  nicht  mehr  als  gesichert  gelten.  Bei 
Prüfung  aller  iu  Betracht  kommenden  Verhältnisse  erkennt  nutu  aber 
doch,  dass  die  gegenwärtig  allgemein  zu£2;elasseüe  Vorstellung  eine 
ausseronlentlich  grosse  Wahrscheinlichkeit  darbietet.  Gewissheit  liegt 
jedoch  nicht  vor. 


Ueber  die  Entstehung  des  Glykogenes  aus  Eiweiss. 

Nachdem  eine  allgemeine  Uebereinstimnmng  erzielt  ist  darüber» 
dass  in  erster  Reihe  die  Kohlehydrate  als  Mnttersubslanzen  des 
Glykogenes  anzusehen  sind,  macht  sich  die  Thatsache  auffallend  be- 
merkbar, dass  nicht  alle  Arten  von  Kohlehydraten  von  der  Leber  zu 
Glykogen  verarbeitet  werden  können.  Sogar  echte  Zucker:  wie  der 
Bohrzucker,  der  Milchzucker,  die  Pentosen,  sind  keine  Glykogen- 
bildner.  Wenn  die  Leberzelle  nicht  einmal  gewisse  echte  Kohle- 
hydrate zu  Glykogen  verarbeiten  kann,  so  würde  es  sehr  merk- 
würdig sein,  wenn  sie  StoflFe,  die  in  ihrer  chemischen  Constitution 
durchaus  verschieden  von  den  Kohlehydraten  sind,  zu  Glykogen 
umbilden  könnte. 

Wir  wissen  heute,  dass  es  Eiwelssstoffe  gibt,  die,  wie  das  Cösetn, 
kein  Koldehydrat  im  Molekül  enthalten,  während  andere  bisher  als 
Eiweiss  angesprochenen  Substanzen  chemisch  gebundenes  Kohlehydrat 
enthalten.     Diese    letzteren    Substanzen,    die    sogenannten    Glyko- 
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protelne,  können  als  (Tlykoü:eubilclaer  möglicher  Weise  in  Betracht 
kommen,  weil  sich  von  ihnen  mehr  oder  weniger  leicht  Zucker  ab- 
spalten lässt. 

Es  wird  dem^emäss  unsere  Aufeahe  sein,  zu  imtersucheü,  ob 
FilUe  vorkommen,  welche  uns  zu  der  Annahme  zwing^en,  rtass  bei 
der  Ausscheidung  des  Zuckers  wahrend  der  Glyknsurie  die  Olyko- 
protelne  betheiligt  sind.  Ganz  dieselbe  FniL'e  moss  bei  Untersuchung: 
anderer  Stoffe,  aus  denen  bei  Fütterung  Glykogen  zu  entstehen 
scheint,  beachtet  werden- 

Cl.  Bernard.  der  Entdecker  des  Glykogenes,  war  der  Ansicht, 
dass  dasselbe  aus  Ei  weiss  entstehe. 

Er  zeigte  vor  Allem,  dass  in  der  Leber  des  Hundes^  der  Monate 
laug  nur  iidt  Fleisch  ernährt  worden  war,  reichlich  Glykogen  ent- 
halten sei*  Bernard  behauptete,  dass  in  dem  gefütterten  Fleische 
selbst  weder  Glykogen  noch  Zucker  nachgewiesen  werden  könne. 

Er  betonte,  dass  hei  Fleischnahiiing  kein  Zucker  im  Blute  der 
V,  portae,  wohl  aber  in  dem  der  V.  hepatica  sich  vorfinde, 
CL  Bernard  behauptet  dasselbe  für  den  nach  Nahmngsentziehung 
eintretenden  Zustand. 

Wir  wissen  heute  bestimmt,  dass  alles  Fleisch  Glykogen  enthält. 
Die  wesentliche  Voraussetzung  Cl.  Bernard 's  war  also  nicht 
richtig,  und  desshalb  beweist  der  Versuch,  wie  schon  E.  Külz^) 
hervorhob,  nichts. 

Bernard-)  hat  ferner  Fliegenmaden  auf  gekochtem  Eiweiaa 
ader  ausgewaschenem  Fleisch  gezüchtet  und  behaui»tet,  dass  sie 
ungeheure  Mengen  von  Glykogen  bilden. 

Vorerst  erinnere  ich  an  folgende  Thatsachen:  Das  Eiweiss  der 
Vogeleier  enthält  Zucker;  Finn^)  gibt  als  Mittel  aus  25  Analysen 
für  das  Eiweiss  eines  Hühnereies  iK^^H  bis  m.hii  ^  Traubenzucker  an, 
Meissner**)  <>/J3  g.  Zu  ähnlichen  Ergebnissen  gelangten  Leh- 
mann'^), Barreswill*},  Salkowski'). 

Eine  genaue  Nachprüfung  der  Untersuchung  von  Cl.  Bernard 
unternahm  Eduard  Külz'^).     72  g  frische  Eier   von  Musca  vomi- 


ly  K,  Kais;,  Beitrage  zur  Kenutiiiss  des  Glykog^nes  S.  9.     1891. 

2)  Cl-  Beroard,  Lec;on«  sur  le  Diah^te  \u  464.     1877. 

3)  FidHi    Experirn.    Beiträge   zur   Glykogen*   und   ZuckerbilduDg    in    der 
S.  22.     DissertatioD.     WürKburg  1877, 

4)  G.  Meissoer,  Zeitsclir.  f,  ralion.  Med.  3,  R.  Bd.  7  S.  12, 

5)  Lehtniinti,  Lehrbuch  it  jibysiol.  Cbemie  Bd.  I  S.  271.     1858. 
Gj  BÄrreawiU,  Jcnirn.  I.  prakt  Cbernie  Bd.  50  S.   i:34. 

7)  H  Öülkowski,  Cemralbl.  f.  d.  med.  Wissensch.  1»93  Nr.  30. 
Q  Eduard  KiWt,  iMlager's  Archiv  Bd,  1*4  S.  71.    \mh 
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toria  wurden  in  zwei  gleiche  Hälften  getheilt.  Die  eine  Hälfte  wurde 
sofort  auf  Glykogen  nach  Brücke  untersucht  und  zwar  mit  negativem 
BeBultat,  Die  andere  Hälfte  der  Eier  liess  E.  Külz  mit  dem  ge- 
kochten und  zerschuitteneti  Weissen  einiger  HiUiuereier  in  einem  ge- 
eigneten Glase  mehrere  Tage  stehen.  Es  gelang  nicht,  daraus  in 
wägbarer  Menge  eine  reine  Substanz  zu  gewinnen,  die  als  Glykogen 
hätte  angesprochen  werden  können.  Mehrmalige  Wiederholung  des 
Versuches  mit  viel  grösseren  Massen  von  Thieren  ermöglichte  die  Ge- 
winnung einer  geringen  Menge  unreinen  Glykosenes.  —  Um  zu  ent* 
scheiden,  ob  die  Fliegenmaden  überhaupt  Glykogen  enthalten,  hat 
E.  Külz  239  g  auf  Pferdefleisch  gezüchteter  Thiere  nach  Brücke 
verarbeitet,  Die  Mndeu  wirren  mit  Kalihiuge  zerkocht  worden,  der 
Alkoholniedersclilag  wurde  nach  dem  Waschen  und  Trocknen  wieder 
gelöst,  filtrirt,  das  Filtrat  von  Neuem  mit  dem  Brncke' sehen 
Reagens  gefÄllti  unter  Umstanden  die  ganze  Procedur  nochmals 
wiederholt.  Schliesslich  erhielt  E*  Külz  ü^t'J  g  annähernd  reines 
Glykogen,  Die  Vei-suche  wurden  wiederholt  durch  Züchtung  der 
Thiere  auf  Fleisch,  Das  erhaltene  ^chemisch  reine"  Glykogen  wurde 
zur  Elementnranalyse  tienutzt  und  zur  Festi=telUing  des  specifischen 
Drehungs  Vermögens. 

E.  Külz  hat  also  die  Versuche  von  C I  a  u  d  e  B e  r  n a r  d  lie- 
stätigt.  Es  bleibt  nur  zu  bemerken,  dass  das  Fleisch  Kohlehydrate, 
vor  Allem  Glykogen  enthiiltt  welches  man  nicht  vollständig  durch 
Auswaschen  entfernen  kann,  wie  es  CL  Bernard  beabsichtigte. 
Denn  It  Böhm")  sowohl  wie  besonders  Richard  Külz*)  haben 
bewiesen,  dass  man  nicht  durch  Auswaschen,  ja,  nicht  einmal  durch 
Auskochen  im  Dampftopf  das  Glykogen  den  Organen  vollständig 
entziehen  kann. 

Wenn  also  die  Maden  in  ihrem  Korper  Glykogen  anhäuften. 
so  erklärt  sich  dies  aus  dem  Glykogen,  w^elches  sie  aus  dem  Fleisch 
als  Nahrung  aufnahmen,  und  es  Hegt  keine  Berechtigung  vor,  das 
Eiweiss  des  Fleisches  als  Muttersuhstauz  lieranzuziehen, 

Eduard  Külz  wiederholte  nun  nochmals  die  Versuche,  indem 
er  50  g  Fliegeneier  auf  Eiweisswürfel  streute  und  züchtete.  Die 
Maden  entwickelten  sich  langsamer  und  ungleichmässiger  als  auf 
Fleisch,    und   es   wunlen  schliesslich  nur  n,n;s  u  Glykogen  erhalten. 

Da  aber  die  gebotene  Nahrung  der  Eiweisswürfel  Zucker  ent- 
halt, bietet  das  Ergebniss  auch  keine  Gewähr  dafür,  dass  die  kleine 
Glykogenmenge  nicht  aus  dem  Zucker  und  den  Kohlehydraten  der 
Eiweissnalirung  entstanden  ist. 


1)  B<ihm.  Pflüger^s  Archi?  Bd.  2^  S.  44     1880. 

2)  IHcliard  KilU,  Zeiteclir.  f.  Biol.  Bd,  22  S.  102.    JSSe, 
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Um  die  Bedeutung  des  Eiweiss  und  der  Stärke  für  die  Glykogen- 
bildung  noch  weiter  zu  erforschen,  fütterte  Bernard ^)  (9.  Decem- 
ber  1858)  2  Hunde  verschiedener  Race,  nachdem  sie  8  Tage  ge- 
hungert hatten,  mehrere  Tage  so,  dass  der  Wolfshund  Fibrin,  der 
Jägerhund  Stärke  erhielt.  Bei  dieser  Nahmng  nahm  der  Wolfshund 
an  Gewicht  zu,  der  Jägerhund  ab.  Wenn  ein  Thier,  wie  dieser 
Wolfshund,  so  viel  eiweissreiche  Nahrung  (Fibrin)  erhält,  dass  er 
an  Gewicht  zunimmt,  wird  bekanntlich  der  Stoffwechsel  nur  durch 
Eiweiss  bestritten  und  alles  zugeftihrte  oder  im  Körper  vorhandene 
Fett  und  Kohlehydrat  gespart.  Hatte  also  nach  8  Hungertagen  der 
Wolfshund  bei  Beginn  der  Fibriufütterung  noch  Glykogen  in  seiner 
Leber,  so  blieb  dies  bis  zur  Tödtung  unversehrt  aufbewahrt.  Dass 
der  Wolfshund  nach  8  Hungertagen  noch  Glykogen  in  seiner  Leber 
gehabt  haben  kann,  wird  dadurch  bewiesen,  dass  ich  nach  28  Hunger- 
tagen aus  der  Leber  eines  grossen  Hundes  noch  über  22  g  Glykogen 
erhalten  konnte.  Viele  Beispiele  aus  der  Literatur  bezeugen,  dass 
die  Leber  eines  Hundes  nach  8  Hungertagen  nicht  allein  nicht  als 
frei  von  Glykogen  betrachtet  werden  kann,  sondern  meist  noch  sehr 
erhebliche  Mengen  desselben  enthält.  Dass  der  Wolfshund  also  nach 
Abschluss  der  Fibrinfütterung  noch  Glykogen  in  seiner  Leber  hatte, 
ist  nicht  merkwürdig,  und  ist  verträglich  damit,  dass  sich  gar  kein 
Glykogen  neu  gebildet,  ja,  dass  das  ursprünglich  reichlich  vorhandene 
sich  vermindert  hat. 

Der  Jägerhund  hatte  an  Gewicht  abgenommen,  lebte  also  auf 
Kosten  seines  eigenen  Körpers.  In  diesem  Falle  vollzieht  sich  der 
Stoffwechsel  vorzugsweise  auf  Kosten  von  Fett  und  Kohlehydrat. 
Wenn  also  auch  die  in  der  Nahrung  zugeführte  Stärke  Glykogen 
in  der  Leber  erzeugte,  wurde  dasselbe  sofort  wieder  verbraucht. 

Cl.  Bernard  schloss  nun  aus  der  wässerigen  Abkochung  der 
Leber  der  beiden  Hunde,  dass  bei  dem  Wolfshund  eine  Glykogen- 
bildung  stattgehabt,  nicht  aber  bei  dem  Jägerhund.  Er  sehliesst 
dies  daraus,  dass  der  Leberauszug  des  Fibrin-Hundes  stark,  der  des 
Stärke-Hundes  nur  wenig  opalisirte.  Es  ist  möglich,  dass  Bernard 
sich  hierbei  nicht  täuschte.  Es  ist  aber  gewiss ,  dass  nach  häufig 
wiederholten  Abkochungen  der  Leber  sehli(*sslich  nicht  selten  Aus- 
züge erhalten  werden  können,  die  fast  kein  Glykogen  mehr  ent- 
halten und  doch  stark  oi)alisiren. 

Es  ist  bemerkenswerth .  dass  Cl.  Bernard  noch  ls77  diese 
18.')8  angestellten  Vei-suche  veröffentlicht  und  erklärt:  „Ce  r^sultat 
, —  semble  indiquer,  que  Torgauisme   animal  ne  peut 


1)  Cl.  Bernaril,  Levons  sur  le  Diabete  p.  Ml.     1^11. 

HP 
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npas  former  du  glycogöne  avec  un  corps  teruaire  seul, 
^mais  qu'i!  le  peut  avec  des  substances  plus  complexes 
„CO Hirne  la  fibrine/ 

C!.  Bernard  hat  also  seine  ursprünirliche  Ansicht  festgehalten. 
Aber  er  ist  unsicher.     Denn  in  demselben  Buch  sagt  er'): 

„La  niatiere  suert^e  sortant  de  1 'intestin  est  en  partie  retenue 
„dans  le  foie  sous  furme  de  matiere  glycog^ne,  Nons  reviendrons 
„sur  cette  sorte  de  m^tamorphose  regressive,  parce  que  c>st  lÄ  un 
„des  phÖDomenes  les  plus  int^ressants  pour  la  physiologie  g<5n6rale  en 
„ce  sens  qu'il  rapproche  la  cutrition  chez  les  aniuiaux  de  la  nutrition 
„chez  les  v6g<^taux,  II  expliqiie  pourquoi  on  trouve  toujours  ehez 
„les  aniinayx  üourris  avec  des  föculents  \me  plus  grande  proportion 
„de  glyeog^ne  que  chez  les  aiiimaux  nourris  exclusivemeDt  k  la 
„viande." 

Wenn  diese  Darle^rung  keinen  Zweifel  zu  lassen  scheint,  dass 
CL  Bernard  den  Zucker  als  eine  Muttersubstanz  des  Glykogenes 
betrachtet,  so  äussert  er  sich  au  anderen  Stellen  desselben  Buches 
wieder  bo,  dass  dadurch  die  Unsicherheit  seiner  Ansichten  deutlich 
hervortritt^): 

„Dans  r^tat  physiologique  cepeDdant  uous  avons  constat^  que 
„le  Sucre  favorise  la  formation  de  la  matiere  glycogfene,  soit  en 
„se  fixant  directement  dans  le  foie  apres  ri^sh  v  d  ration . 
„soit  indirectement  par  une  sorte  de  tIi<^*orie  d\^i*argne 
„adniise  par  certains  auteurs,  d'apr^s  laquelle  l'organisme  recevant 
„du  Sucre  garderait  en  r^serve  le  glycog^ne  quil  forme  dans  le 
„tissu  li^patique/ 

Wir  wenden  uns  nunmehr  zu  den  Versuchen  von  Stokvis"). 
Derselbe  fütterte  Hunde  mit  rferdetleisch  und  wies  dann  Zucker  in 
der  Leber  nach.  Da  nun  das  Pferdefleisch  reich  an  Glykogen  ist, 
so  erklärt  sich  der  Zuckergehalt  der  Leber  auf  sehr  einfache  Weise. 
Stokvis  hatte  in  dem  gefütterten  Fleisch  keinen  Zucker  nach- 
weisen können  und  glaubte  desshalb,  dass  das  Fleisch  kein  Kohle- 
hydrat enthalte.  Das  war  verzeihlich,  weil  zur  Zeit  dieser  Vei-suche 
das  Glykogen  noch  nicht  entdeckt  war. 

Tscherinow*!  hat  im  Laboratorium  von  Ernst  Brücke  in 
Wien  an  Hühnern,  die  2  Tage  gefastet  hatten,  4  Fntterungsversuche 


1)  CL  Bernard»  Levoas  sur  1*?  DIabetc  p.  271.     1877, 

2)  CL  Beroard,  Le^^ous  sur  le  DiaW-te  p.  424.     1877. 

3)  Stokvis,    Bijdragen    tot    de    Keonis    van    zuckervormiog   in    de   lever. 
Dissert.  ioÄUg,     Amsd.  185<i. 

4)  Tscher inow,  Sitzimgsber.  d.  kaiserL  Akadeime  d.  \V  issensch.  zu  Wien 
Bd.  51    Abth.  In.  2  S.  412.    186,5.  —    VircLow's  Archiv  Bd.  47  S.  102.    1869. 
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anf^estellt,  wobei  theils  Filino  mit  Fett,  theils  Fleisch  gefüttert 
wurde.  Bei  Fibrinflitter  faml  er  in  der  Leber  n,14  iiod  0,38  **/o 
GIykoi2:eii;  da  iiuii  Knlz*)  bei  Hohnern,  nachdem  sie  soirar  H  Ta^re 
gehungert  hatten,  noch  bis  o^!lK5*^'o  Glykogen  fand,  sind  diese  Ver- 
suche keine  Beweise  für  die  Entstehung  von  Glyko2:en  aus  Ei  weiss. 
Bei  FtltteruQg  mit  Fleisch  fand  Tscherinow  I,nO  bis  lJl**/o 
Glykogen,  also  eine  Spur  mehr,  als  man  auch  Ijei  sechstägigem 
Hungern  beobachten  kann.  Da  das  gefütterte  Fleisch  sicher  Gly- 
kogen enthielt  ist  es  nicbt  unverstündlicl»,  dass  der  Glykogengehalt 
der  Leber  ein  wenig  zugenommen  hat  Uebrigens  spricht  sicf» 
Tscherinow  nicht  deutlich  über  die  Beziehung  der  Eiweissnahrung 
zur  Glykogenbildung  aus. 

Auf  das  Ungentigende  der  Methode,  deren  sich  Tscherinow 
zur  Bestimmung  des  Glykogones  bedient  hat,  wurde  schon  von 
B.  Schöndorff^)  hingewiesen.  Es  bietet  kein  Interesse,  an  dieser 
Stelle  nochmals  darauf  einzugehen. 

Von  E.  Külz^)  wurden  auch  die  Versuche,  welche  Sigmund 
Weiss*)  in  E.  BrUeke's  Laboratorium  an  Htihnern  angestellt, 
als  Belege  für  die  P^ntstehung  von  Glykogen  aus  Ei  weiss  ang«*führt. 

Weiss  fütterte  die  Hühner  lü  Tage  lang  so  reichlich  mit  Rintl- 
fleisch,  dass  jedes  Huhn  *  t  bis  ^a  Pfund  erhielt.  Da  das  Fleisch 
nicht  frei  von  Glykogen  vorausgesetzt  werden  darf,  niusste  sich  eine 
grosse  Menge  dessellien  in  der  Leiier  anhäufen;  denn  der  Stoff- 
ihsel  wurde  durch  Eiweiss  allein  bestritten,  da  dieses  in  Ober- 
schtlssiger  Menge  zugeführt  worden  ist  und  dium  alle  anderen  Stoffe 
ans  dem  Stoffwechsel  verdrängt.  Nach  der  Fleischftitterung  ging 
Weiss  zu  einer  5  Tage  dauernden  Fütterung  mit  Fibrin  über.  Wäre 
dies  hinreichend  gewesen,  um  den  Bedarf  zu  decken,  so  würde  das 
durch  die  Fleischfütterung  in  der  Leber  aufgestapelte  Glyko^'on  sich 
uijvermiodert  erhalten  Imben»  Da  die  Thiere  aber  während  der 
FibrinfUtterung  an  Gewicht  abnahmen,  musste  das  Glykogen  an- 
gegriffen werden,  so  dass  sich  in  »3  Versuchen  nach  Ablauf  der 
Steigen  Filiriufütterung  in  der  Leber  nur  kleine  Mengen  vorfanden. 
Der  grösste  Betrag  war  o,214  g*)  und  einmal  sogar**)  U,:5(Vl  g  in 


1)  Eduard  Küh,   I^eitrüige  zur  Kenntaiss  des  Glykogcnes  S.  20.     Miir- 
tiuff  1891. 

2)  II  Schöiidorff,  Pflüger's  Archiv  ßd.  82  8.  65  ff 

!J)  Eduard  KiiU,    Beiträge  zur  Keniittiisa  des   ülykogenes   S.  9.     Mar* 
bürg  189L 

4)  S.  Weiss,  Siuimgsber.  d.  k,  Akad.  d.  Wisseoscb.  Wien  Bd* 51  Ablk.  3^5* 

5)  WeiBi,  a.  a.  0,  S,  Id. 
^'i  W^ifs,  a.  a.  0*  S,  12. 
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dw  Le^^r :  okue  Zweifd  Restglykogen,  welches  aus  den  Tagen  reich- 
i3dis:er  Fiei^ehniistuns  sieh  ableitet.  E.  Külz')  berichtet,  dass 
Hölzer,  vvit?  <cke:ir  »>  Tage  gehungert  hatten,  noch  0,1788  g  Glykogen 
i  xVr  Lt^vr  Mterbergteo. 

K,  W,  Dock''»  berichtet,  dass  ein  seit  2  Tagen  nüchternes 
k^i&cheii  uach  Eingabe  von  W^  g  Weisses  von  Hühnereiern  „keine 
<yttt*  vvHi  iiKkiiigen  in  der  Leber  hatte,  als  es  6  Stunden  nach 
si^r  U^uteu  Killgabe  getödtet  wurde,  E.  Külz^)  hat  bei  zehn 
K;ML!ttv'h^u.  die  i»  Tage  gehungert  hatten,  immer  Glykogen  in  der 
I^Nt  isvtuudeu  von  0,3:>  bis  lUXj*^o,  oder  absolut  von  0,1020  bis 
»^:^iS:'*  ^*  —  Ks  ist  ein  neuer  Beweis  von  der  grossen  individuellen 
Vci^'hit\lonheit  in\  Glvkogengehalt  der  Leber.  Uebrigens  kann  mau 
Uuivh  einen  oiuüigt^n  Versuch  so  wichtige  Fragen  nicht  entscheiden. 

LuchsiugerM  Hess  ein  Huhn  1^2  Tage  fasten,  das  Gewicht 
>fcN^v  luuuuchr  rjoo  g;  er  reichte  dem  Thiere  dann  2  Tage  fein- 
)C\^hacktos,  ausgesottenes  Rindfleisch,  und  zwar  täglich  ^U  Pfund ;  das 
Vioxucht  stieg  auf  12v^o  g.  Dann  erhielt  das  Huhn  5  Tage  hin- 
Jwivh  tt^glich  *  4  rfumi  in  Kochsalz  gequollenes  Fibrin.  Das  Gewicht 
\U^  Ihieres  sank  auf  12iK>  g,  zum  Beweis,  dass  die  Nahrung  un- 
^vuUiieud  war  und  in  Folge  dessen  das  wenige  Glykogen  aus  der 
teber  verschwand.  Es  fanden  sich  in  der  Leber  nur  „unwägbare 
Sjkuieu**»  die  aber  durch  die  Jodreaction  nachweisbar  waren.  Dieser 
Vei^uch  kann  desshalb  nicht  als  Stütze  gebrauclit  werden  für  die 
Mehaupluiig,  dass  aus  Eiweiss  kein  Glykogen  entstehen  könne.  Er 
beweiHl  nichts, 

Nuunvu'M  hat  bei  Hühnern,  die  mit  ausgekochtem  Fleisch 
Koluileil  NNurdeu»  ohne  dass  sie  vorher  durch  Nahrungsentziehung 
KlNk\'Kt*uaim  gemacht  worden  waren,  in  der  Leber  und  den  Muskeln 
Ulskv'Keiuuengen  gefunden,  die  man  bei  Hühnern  antreffen  kann, 
welche  i»  Tage  gar  keine  Nahrung  erhielten.  E.  Külz  hat  mit 
b'ieiu'h^*')  den  l^eweis  geliefert,  dass  das  von  Naunyn  gefütterte 
Ht^hch  nicht  ^iNkogenfrei  war,  wie  Naunyn  annahm.  Das  gilt 
he\di»  vleh^halb  mit  unbedingter  Sicherheit,  weil  durch  die  in  meinem 


h  KihiiUvl  Kul/ .   Heitrage  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  20  (Külz' 

.M  l'.  W     l»oi'k.  IM'lager's  Archiv  Bd.  5  S.  576. 

U  l'Uhijuil  KuU»   Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  32.    Mar- 

i^  nUuoi '!»  Archiv  IUI.  S  S.  292. 

o  \,iuuMi.  Ar^h    t".  oxper.  Pathol.  u.  Pharmakol.  Bd.  3  S.  93.     1875. 

ti«  l     KaU.  Boitiago  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  10.     1891. 
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Laboratorium  von  Dr.  J.  Nerking*)  ausgeführten  Untersuchungen 
festgestellt  ist,  dass  man  der  Leber  und  den  Muskeln  durch  viele 
Tage  fortgesetztes  Kochen  mit  Wasser  alles  Glykogen  nicht  entziehen 
kann.  Naunyn  hat  das  zu  verfütternde  Fleisch  bis  14  Tage 
lang  ausgekocht;  Nerking  zeigte,  dass  noch  längeres  Kochen  nicht 
ausreicht.  Denn  endlich  wird  durcli  kochendes  Wasser  scheinbar  gar 
kein  Glykogen  mehr  ausgezogen,  und  trotzdem  kann  die  Aufschliessung 
mit  Kalilauge  noch  beträchtliche  Mengen  liefern. 

Wie  schon  E.  Külz  hervorhob,  findet  sich  unter  Naunyn's 
Versuchen  nur  ein  einziger,  bei  dem  der  Gehalt  der  Leber  an 
Glykogen  den  der  Hungerleber  überschreitet.  Es  handelt  sich  um 
8,5 ®/o  Glykogen.  E.  Külz  hält  diesen  Versuch  für  positiv,  was  ich 
l)estreite.  Denn  da  die  Hühner  vor  Beginn  der  Fleischfütterung  keine 
längere  Nahrungsentziehung  durchgemacht  hatten,  besassen  einige 
Lebern  vielleicht  10 ^o  Glykogen.  Wurden  die  Thiere  nun  mit 
Fleisch  gemästet,  so  vollzog  sich  der  Stoffwechsel  auf  Kosten  von 
Ei  weiss,  so  dass  das  aufgestapelte  Glykogen  und  Fett  nicht  an- 
gegriffen wurde.  Gerade  dieses  Thier,  welches  3,5^0  Glykogen  in 
der  Leber  besass,  ist  mit  Fleisch  gestopft  worden.  Wenn  also  eines 
von  den  Versuchshühnern  Naunyn's  nach  der  Tödtung  selbst  10 ^'o 
Glykogen  in  der  Leber  gehabt  hätte,  würde  das  nichts  beweisen  für 
die  Entstehung  von  Glykogen  aus  Ei  weiss. 

Ich  halte  es  desshalb  nicht  für  noth wendig,  auf  die  anderen 
Mängel  der  Untersuchungen  Naunyn's  einzugehen,  welche  E.  K  ü  1  z*) 
bereits  richtig  gekennzeichnet  hat. 

Unter  der  Leitung  von  C.  Voit  hat  Siegfried  Wolffberg 
den  Beweis  zu  liefern  gesucht,  dass  Eiweissnahruug  Glykogen- 
anhäufung  in  der  Leber  zur  Folge  hat.  Da  diese  Arbeit  in  der 
medicinischen  Welt  eine  besonders  günstige  Aufnahme  fand,  so  bin 
ich  doppelt  gezwungen,  die  Verfehltheit  derselben  klar  zu  legen  und 
zu  begründen. 

1.  Wolffberg^)  hatHühner,  die  2  Tage  gehungert  hatten, 
mit  Fleisch  gefüttert,  das  er  für  glykogenfrei  hielt. 

„Sehr  mageres  todtenstarres  Pferdefleisch  wird  in  platte  Riemen 
„geschnitten,  aus  denen  man  mit  möglichster  Sorgfalt  alle  nicht 
.,muskulösen  Theile  entfernt.  Die  Riemen  werden  in  wanner  Luft 
-getrocknet,  dann  im  Mörser  zu  feinstem  Pulver  gestosscn.  Von 
„diesem  Pulver  wussten  wir,  dass  es  wegen  der  stark  sauren  Reaction 


1)  J.  Nerking,  Pf lügor's  Archiv  Bd.  ^\  S.  iVM.     1900. 

2)  E.  Külz,  Beitrüge  zur  Kenntniss  des  (ilykogoncs  S.  10.     1^91. 

3)  S.  Wolffberg,  Zcitsclir.  f.  IViol  Bd.  12  S.  177.     1^10. 
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„beim  Eintrocknen  frei  ist  von  Kohlehydraten, Von  Prof.  Voit 

^ist  ein  so  zubereitetes  Pulver  schon  früher  öfivT  benutzt  worden." 

Ich  habe  oft  saures  Pferdefleisch  iintersurht  und  darin  l  bis  2^/o 
Glykogen  gefunden.  AuchJlKUlz')  bat  durch  besondere  Versuche 
den  Beweis  geliefert,  das  Fleisch,  welches  auf  die  von  Wolffberg 
befolgte  Art  behandelt  worden  ist,  irnnicr  noch  Glykogen  enthält. 
I»a  E.  Kfllz  zu  dieser  Prüfung  Kuh-  und  Oelisentleisch  und  nur  ein 
Mal  Pferdefleisch  benutzte,  so  ist  sein  Ergebnis«  von  grossereni  Ge- 
wicht. Denn  das  Pferdefleisch  zeichnet  sich  ja  durcb  ilen  uu.iJieheuren 
Reicfithum  an  (ilykogen  aus. 

E.  Külz*)  hat  zur  ]*rt)fung  der  Angaben  von  Wolffberg  seine 
Untei-snchungsergebnisse  in  folgender  Tabelle  zosanimengestellt. 


Nr. 


Ursprung  und  Hei'st^lluiig  des 
Fleischpulvers 


Gewicht  des 

Fl  ei  seil - 

pulvers  in 


Gell  ah  des 

Fulvers  an 

asclipfreiem 

tilykogen 


r*ferdedeischpulver,    das    von   einem 

auswärtigen  pbysiologischeii  iDstitute 

bezogen    und    genau    imch  Wolff- 

berg's  Voi*schrifi  liereitet  wui'de. 

Mageres    Knhfleiscli    wird    mit    der 
Hackmaschine  zerkleinert,  auf  Holz- 
teller  ausgebreitet,  an  der  Sonne  ge- 
trocknet und  ]>ulverisirt. 

Kuhfleisch  von  demselben  Thiere  wie 

in  Versuch  2   wird  in  feine  Riemen 

zerschnitten,  an  der  Sonne  getrocknet 

und  im  Mörser  zerstamtifl. 

Von  Fett  und  Sehnen  befreites  Ochsen- 
fleisch    wird    in    feine    riiemeo    zer- 
schnitten,  an   der  Sonne  getrocknet 
und  im  Mörser  zerstampft. 
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Do  also  Wolffberg  glykogenhaltiges  Fleisch  in  Mengen  fütterte. 
welche  Gewichtszunahme  des  Thieres  erzielten,  und  dann  in  der 
Leber  Glykogenmengen  gefunden  wurden»  die  geling  waren  und  die 
wohl  sogar  bei  Ilungertlderen  vorkommen  können,  so  darf  man  dies 
Leberglykogen  nicht  aus  dem  gefutterten  Eiweiss,  sondern  muss  es 
aus  dem  geftltterten  Glykogen  ableiten.    Külz  hat  bei  Hühnern,  die 


1)  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  13. 

2)  E-    KüU,    Beiträge   zur    Kenntnis^    des    Glykogenes    S.    V^    (Kulz' 
Tabelle  IV).     190  L 
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<j  Tage  gehungert  hatten ,  noch  nahezu  1  *"o  Glykogen  iu  der  Leber 
gefunden;  Wolffberg'sM  Hühner  eri^ahen  in  den  beiden  von  ihm 
ausgeführten  Versuchen  einmal  IJyff^^UK  das  andere  Mal  1,4*'»  "^/o  Leber- 
gljkogen.  Wolffberg's  Hühner  hatten  aber  nur  2  Tage  vor 
Beginn  der  FleischfUtterunfr  gehungert,  niussten  also  noch  glykogen* 
reicher  sein  als  die  von  E.  KlUz  —  ganz  abgesehen  davon,  dass 
ihnen  mit  der  Nahrung  Glykogen  zugeführt  worden  war.  — 

2.  Es  fehlt  ])ei  S.  Wolffherg  eine  Untersuchung,  welche 
feststellt*  wie  viel  Glyko^^en  in  Hern  Körper  der  Hühner  gefunden 
werden  kann,  wenn  umn  sie  2  Tage  unter  den  von  diesem  Forscher 
innegehaltenen  Bedinguniren  hungern  liisst.  Eine  Controlle  ist  doch 
innner  nöthig,  wenn  durch  die  Füttenrng  nicht  sehr  starke  Glykogen- 
^m  anhäufnugen  erzeugt  werden, 

^m  3.  Ein  weiterer  schwerer  Fehler  liegt  in  der  Art»   wie  Wolff- 

^B  berg'*^)  das  Glykogen  bestimmt  hat.  Die  von  E,  Ktilz^)  bereits 
^M^iend  gemachten  Einwitnde  sind  sehr  nclitij:,  genügen  aber  nicht, 
^Vwtil  er  nicht  hervorhebt,  dass  Wolffherg  sich  »ianiit  iiegnügt  hat, 
Leber  und  Muskeln  so  lange  nur  mit  Wasser  auszukochen,  bis  der 
Auszug  nicht  mehr  npalisirt.  Wolffberg  konnte  auf  diese  Weise 
einen  grossen  Theil  lies  Glykogenes  nicht  erhalten,  welches  nur  durch 
Aufschliessen  mit  Kali  gewonnen  werden  kann.  S.  Wolffberg's 
analytische  Zahlen  sind  also  durchaus  unrichtig. 

4.  S,  Wolffberg*)  hat  dann  noch  einen  directen  Beweis  zu 
liefern  gesucht,  indem  er  von  dem,  wie  er  behauptet,  durch  Fetten- 
kofer  und  Voit  erbrachten  „strikten  Nach weis^  0-)  ausging, 
,dass  die  Kohlehydrate  im  Organismus  nicht  in  Fett 
^verwandelt  werden*".  Sie  schützen  nach  C.  Voit  und  S.  Wolff- 
berg nur  das  Fett  oder  die  Kohlehydrate,  welche  aus  dem  Ei  weisse 
abgespalten  werden. 

Wolffberg  fütterte  zu   dem    Ende  Hühner   nach   2  Hunger- 
tagen mit  Eiweiss  un<l  Zucker  in   zwei   Versuchsreihen.   ^  In   der 
.ersten     Versuchsreihe     wurde    immer    dieselbe    Eiweissmenge    mit 
bsenden  ZuckenneDKen   Liefiittert,      Hierbei   fand  sich,   dass  die 
Leber  um  so  mehr  Glykogen  enthielt,  je  grössere  Zuckermengen  ge- 
t  worden  waren.     Darans  folgt  wohl  nicht,   dass  das  Glykogen 
dem    Eiweiss  entstanden  sein  nmsste.      Auch    macht  sich   das 
«elbstverständliche   Ergebniss   nur  geltend,   wenn    die  Versuche,  je 
nachdem  sie  passen,  in  die  Reihe  aufgenommen  oder  ausgeschaltot 


I)  Wolffberg,  Zeitschr.  f.  Hiol.  Bd.  12  8,278. 
9)  Wolffberg,  Zeitschr.  f.  Hiob  Bd  12  S.  277. 
H)  E  Kül/.,  Jubihuimsschrift  .S.  14. 
4«  Wnlffhorg,  Zeitschr.  t.  Kw\.  Btl.  12  S.  30]. 
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werden.  NacliAUem,  was  wir  jetzt  wissen,  ist  bei  dieser 
Versuchsreihe  das  Glykogen  aus  Zucker  uinl  nicht  aus 
E  i  w  e  i  s  s  entstanden. 

In  einer  zweitea  Versuchsreihe  wurden  die  Hühner  mit  iuimer 
derselben  Zucker-,  aber  steigender  Eiweissmenge  ern«^hrt.  Es  ergab 
sich  eine  geriiige  Steiireruii*:  der  Glyko<zenmen^e  in  der  Leber.  Da 
der  Stoffwe4*hsel  um  so  mehr  durch  Ei  weiss  bestritten  wird,  je  mehr 
man  zuführt,  ist  es  klar^  dass  entsprechend  um  so  mehr  Zucker  ge- 
spart wurde,  der  zur  Glyku^fubilrlyntr  beitrug.  Ausserdem  führte 
er  mit  lier  veruiehrteu  FleischuieDge  auch  Glykogen  zu.  Das 
Glykogen,  welches  in  der  Leber  entstand^  ist  also 
sicher  aus  Zucker  und  nicht  aus  Eiweiss  entstanden. 

V.  Mering*)  hat  wie  Claude  Bernard  Hunde  erst  längere 
Zeit  hungern  lassen  und  dann  mit  I*ferfledeisch  mehrere  Wochen 
ja  Monate  gefüttert.  Die  Leber  der  daiiu  getiÄdteten  Thiere  war 
reich  au  Glykogeo.  Da  1  kg  Pferd etJeisch  Ifi  bis  2<^  g  tilykogi^n 
enthält  und  bei  ausreichender  Fleiscbnahruiig  der  Stoffwechsel  nur 
tlurch  Eiweiss  bestritten  wird,  so  dass  Fett  und  Kohlehydrat  gespart 
und  abgelagert  werden,  versteht  sich  tias  Ergebniss  von  v,  Mering 
von  selbst  und  beweist  Nichts  für  die  Entstehung  von  Glykogen  aus 
Eiweiss. 

V.  Mering  hat  ferner  einen  Jagdhund  nach  18  Ilungertagen 
mit  täglich  dem  Eiweiss  von  2ii  Eiern  +  :5  g  Fleischextract  ;i  Tage 
lang  gefüttert.  Die  Leber  enthielt  AM  g  Glykogen.  Ich^)  habe 
gezeigt,  dass  ein  Hund  nach  2S  Hungertagen  noch  22,.'i  g  Glykogen 
in  der  Leber  enthalten  kann.  Heute  wissen  wir,  dass  das  Eiweiss 
der  Eier  reich  an  freiem  und  gebundenem  Zucker  ist,  sowie,  das 
Fleischextract  Glykogen  euthtllt. 

V.  Mering^)  bat  ferner  einen  auf  den  ei-sten  Blick  merk- 
würdigen  Versuch  am  Hunde  angestellt,  der  nach  21  Hungertagen 
4  Ta>ie  lam.^  je  4ü()  bis  üOn  g  Ochsenfibrin  mit  4  g  Fleischextract  er- 
hielt. Das  Körpergewicht  des  Hundes  betrug  1752i>  g.  Die  Lel»er, 
welche  54o  g  wog.  eothielt  1  (»,:-!  g  Glykotren  ^  3,02 **;ö.  —  Ein 
Controllthier  von  anuähernd  gleicher  Grosse  hatte  nach  21  Hunger- 
tagen <*,48  g  Leberglykogen.  — 

E.  Külz  bemängelt  an  der  Arbeit  v.  Mering 's,  dass  nicht 
ersiclitlich  sei,  ob  das  schliesslich  erhaltene  Glykogen  nach  dem 
Trocknen  nochmals  aufgelost  und  der  Ascliengehalt  bestimmt  worden 


1)  V.  Mering,  Pflüger '8  Archiv  Bd.  14  S.  274     1877, 

2)  E.  PflQger»  Pflügei^  Arcbiv  Bd.  91  S.  lld.     1002. 
8)  V,  Mering,  Pfiüger's  Archiv  Bd.  14  S.  274. 
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sei.  Auch  nach  meiner  Erfahrung  wird  nur  hierdurch  sichergestellt, 
dass  das  bei  der  Brücke 'sehen  Methode  gefällte  Glykogen  nicht 
noch  grosse  Mengen  von  Ei  weiss  einschliesst,  die  einen  erheblichen 
Fehler  bedingen. 

Wird  nur  ein  kleines  Stück  der  Leber  untersucht,  so  ver- 
vielfältigt sich  dann  der  Fehler,  so  dass  grosse  Glykogenmengen  er- 
halten werden,  wo  nur  geringe  vorhanden  sind.  Es  ist  zu  bedauern, 
dass  V.  Mering  nicht  durch  genauere  Angaben  diese  Bedenken 
beseitigt  hat.  —  Immerhin  muss  noch  beachtet  werden,  dass  das 
Fibrin  ein  Glykosid  ist  und  Glykogen  mechanisch  einschliesst. 

E.  Külz  bemängelt  noch  gegen  v.  Mering  die  Unsicherheit, 
die  in  der  Benutzung  von  Controllthieren  liege;  wenn  nicht  eine 
sehr  breite  Erfahrung,  d.  h.  viele  Controllversuche ,  beigebracht 
werden,  v.  Mering's  Gontrollhund  hatte  allerdings  in  der  Leber 
nach  21  Hungertagen  nur  Vs*  der  Glykogenmenge,  welche  das  mit 
Eiweiss  gefütterte  Thier  ergab.  Ich  aber^)  habe  einen  Hund  noch 
länger,  nämlich  28  Tage  hungern  lassen;  er  wog  dann  33,t)  kg; 
seine  Leber  enthielt  22,5  g  Glykogen,  entsprechend  4,43 ^/o,  also 
viel  mehr  als  bei  v.  Mering's  Hund.  Weil  also  trotz  vieler 
Hungertage  so  ungeheure  Unterschiede  im  Glykogengehalte  der 
Leber  von  einem  Thier  zum  anderen  vorkommen,  kann  man  dem 
Einwand  von  E.  Külz  die  Berechtigung  nicht  al)sprechen. 

V.  Mering  bringt  noch  einen  Versuch  am  Kaninchen,  dem  er 
während  30  Stunden  24  g  Peptone  eingab,  und  fand  dann  in  der 
Leber  0,50  g  Glykogen.  Sonderbarer  Weise  fehlt  eine  Angabe,  wie 
lange  das  Kaninchen  vor  der  Fütterung  gehungert  hatte.  Der  Ver- 
such ist  desshalb  nicht  zu  verwerthen. 

V.  Mering^)  schliesst  aus  seinen  Versuchen: 
„Hierauf  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass  nach  Fütterung 
„von  Eiweisskörpern  Glykogen  in   der  Leber  aufgehäuft   wird ,   wie 
^dies  bereits  vor  20  Jahren  von  Gl.  Bernard  und  Stokvis  au- 
sgegeben worden." 

Aus  den  von  uns  angegebenen  Gründen  sind  auch  die  Versuche 
V.  Mering's  nicht  beweiskräftig. 

B.  Finn^)  hat  Hunde  und  Kaninchen  mit  Eiweiss  gefüttert 
und  gelangt  zu  dem  Ergebniss,  dass  hierdurch  eine  Ablagerung  von 
Glykogen  in  der  Leber  erzeugt  wurde. 


1)  E.  Pflüger,  PHüger's  Archiv  Bd.  91  S.  119.     190J. 

2)  V.  Mering,  Pflüger's  Archiv  Bd.  14  S.  282.    Ib77. 

3)  B.  Finn,   Verhandlungen  der  physikalisch-mcdicinisciien  Gesellschatt  zu 
Würzburg.    N.  F.  Bd.  11. 


ObwoliI  E.  Külz*)  die  Arbeit  Finnig  bereits  einer  abßklligeu 
BeurtlieiluQ^  unterzogen  hat,  die  ich  für  richtig  halte,  mochte  ich 
doch  «oeh  einige  weseotliclie  Punkte  näher  beleuchteji,  da  sie  von 
E.  Külz  nicht  beachtet  worden  sind. 

Finn^)  sagt:  ,Die  Darstellung  und  Bestimnuin^'  des  Glyko- 
^Renes  geschah  stets  nü^^h  Brücke's  Methode.  Die  Lebern  wurden 
„mit  Wasser  wiederholt  aussekodit;  das  Glykogen  wurde  schliesslich 
„gewogen. ' 

E.  Kniz  (a,  a.  Ü.  S.  14)  hebt  hervor,  dass  aus  den  Arbeiten 
von  Naunyn,  Wolfi'berg,  v.  Mering  und  Finn  „nicht  zu 
„ei-sehen  sei,  ob  sie  das  schliesslich  erhaltene  Glykogen  nach  dem 
^TnR*knen  nochmals  aufgelost  und  seinen  Aschengehalt  bestimmt 
^hahen." 

Die  Sache  liegt  bei  Fi  na  viel  bedenklicher,  als  E.  Külz  an- 
nimmt. 

B.  Finn^J  untersuchte  nämlich,  ob  die  nach  Fütterung  mit  Ei- 
weiss,    Glycerin    und    Traubenzucker    in    der   Leber    entstandenen 
Glykogene   versdiiedene   K<>rper   seien   und   invertirte  desshalh   mit 
Salzsäure  oder  SpeiclteL    Ergebniss  nach  Invertinmg  mit  Salzsäure; 
Eiweissghkogen  n,342  g  gaben  ü,ll>5  g  Zucker  (o1,3^Vü) 
Glyceringlykogen  (»,4^  g  gaben  n,27  g  Zucker  {ö(),:J  Wo) 
Traubenzuckeri^lykogen  n,5l:{  g  gahen  n,*Jt)  g  Zucker  (4r),<>  *^/o)* 

Die  ZuckerhesÜmnmng  geschah  durch  Titration  ndt  Fehling- 
scher  Lösung* 

Nun  hat  Finn  Cußtrollvei-suche  mit  Stärke  angestellt  und  offen- 
bar befriedigende  Analysen  erhalten.  Denn  er  sagt,  dass  das  Gly- 
kogen sich  von  der  Stilrke  dadurch  unterscheide,  dass  es  „merk- 
wtlrdiger  Weise"  so  schwer  saccharificirt  würde.  Er  komtirt  nicht 
auf  den  Gedanken,  elass  sein  Glykogen  so  wenig  Zucker  liefert,  weil 
es  eben  zum  grossen  Theil  gar  kein  Glykogen  ist 

Bei  lovertirung  mit  Speichel  erhielt  er  aus  ^  Ei  Weissglykogen'* 
etwas  höhere  Werthe,  d.  h.  ii^ß  bis  74,4  ^  u  der  theoretischeü 
Menge. 

In  Finn's^)  Versuchen  schwankt  der  ans  ^Eiweissglykogen** 
erhaltene  Zuckerwerth  von  44,4  bis  74,4  ^o  der  theoretischen 
Menge. 

Die  von  Finn  bestimmte  specifische  Drehung,  welche  nach  Ma- 


1)  E.  Külz,  Beiträge  zur  ICennlniss  des  Glykogenes  S.  l^^  u.  14. 

2)  B.  Finn,  a,  a.  0.  S,  9s. 
aj  B.  Finü,  u.  a.  0,  S.  112. 
4)  Finn,  a*  a.  0,  S.  112  u.  113. 
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dÄtne  Gatiii-Gruzewska')  ia)  /*  =  +  19<i,57*^  betraf,  wurde 
ZU+  1<53  **  gefunden,  grobe  Veruureiniguug  bezeugend.  Wer  sellrst  öfter 
nach  Brücke  das  Eiweiss  aus  einer  Glykogenlösuug  ausgefällt  hat, 
weiss,  wie  unsicher  das  Ende  der  Reaction  zu  erkennen  ist  E.  K  iil z . 
der  gewiss  die  grösste  Erfahruni(  in  Benutzung  der  Brücke  "sehen 
Methode  sich  erworben  hat,  verlangt,  dass  das  schliesslich  gewonnene 
Glykogen  nochmals  aufgelöst  und  abermals  mit  tlom  Brücke 'sehen 
Reagens  behandelt  werde,  um  sich  zu  überzeugen,  ob  die  AusHUIung 
des  Eiweiss  auch  gelungen  sei.  Wer  die  kleinen  nöthigen  Vorsichts- 
niaassregeln  nicht  hinreichend  kennt,  erhält  schliesslich  Präparate, 
welche  in  so  ausserordenll icher  Weise  verunreinigt  sind,  wie  es  bei 
Finn  der  Fall  war 

Das  Gewicht  des  so  verunreinigten  Glykogene»  benutzte  Finn 
nun  trotzdem  zur  Beweisführung,  dass  aus  Eiweiss  Glykogen  ent- 
stehe. Die  Glykogenanalysen  von  B.  Finn  sind  also  ganz  und  gar 
Wertbios. 

WÄren  diese  Zahlen  aber  auch  richtig  t  so  würden  sie  aus  den 
von  E.  Külz  bereits  dargelegten  Gründen  doch  Nichts  beweisen. 

Denn  Finn  hat  die  Voraussetzung  gemacht,  dass  die  von  ihm 
eingehaltene  Hungerzeit  genüge,  um  die  Leber  der  Kaninchen  und 
Hunde  glykogenfrei  zu  machen. 

Die  Kaninchen,  welche  mit  Fibrin  oder  Hühnereiweiss  gefüttert 
werden  sollten,  liei^s  er-)  erst  4^3  bis  i\  Tage  hungern,  fütterte 
einige  Tage  und  fand  dann  in  der  Leber  sehr  kleine  Glykogen- 
meogen:  nach  Fibrinfütterung  fanden  sich  nur  Spuren  von  Glykogen 
IQ  der  Leber  Der  höchste  Werth  wurde  beobachtet  nach  Fütterung 
mit  Hühnereiweiss  und  betrug  <^,4S2  g,  bezogen  auf  die  gauze  Leber, 
deren  Gewicht  nicht  angegeben  wird.  —  Nun  hat  E.  Külz  eine 
grofise  Zahl  von  Versuchen  mit  Kanincheu  angestellt  und  nach 
6  Hitllgertagen  das  Glykogen  der  Leber  festgestellt.  Dabei  zeigte 
sich  in  10  Versuchsreihen,  dass  die  Hungerleber  stets  Glykogen  ent- 
hielt, im  Mittel  0.2:Mii  g  uüd  in  maximo  m,321>  g;  also  Werthe,  die 
mit  denen  von  Finu  nahe  zusaninieufallen^  ja  sie  übertreffen. 
Dabei  ist  aber  zu  bedenken,  dass  das  Glykogen  von  Külz  sicher 
viel  reiner  als  das  von  Finn  war,  weil  Külz  das  gefällte  Glykogen 
nochmals  gelöst  und  die  Aschenbestimmung  gemacht  hat.  Ja,  wir 
haben  gesehen,  dass  öfter  von  dera  Gewichte  des  Glykogenes  bei 
Finn  mehr  als  die  Hälfte  kein  Glykogen  ist.  Die  Versuchsreihe 
von  E.  Külz  ist  zusammengestellt  in  dessen  Tabelle  XVI®). 

It  llAdAme  Gatiii*Gru£ewska,  PfUger*»  Archiv  Bd.  102  ^,  *>*^9. 

S^rina,  a.  a.  0.  8,  106  u.  107. 

^  K.  Küli,  Beitrage  znt  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  SZ 
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Für  die   Versuche  an   Hunden   hat  FionV)  die  VaraussetzuDg 
gemaclity   dass  ihre  Leber  nach  13  bis  14  Hunp;erta,G:en  frlykopenfrei 

ßei ,  indem  er  skh  auf  die  Versuche  von  Goldstein  und  Stro- 
kowsky  und  Andere  bezog.  —  Nun  zei*rte  aber  v.  Merin^-)»  dass 
ein  Hund  nach  IK  Hiingertagen  noch  0,48  g  Glykogen,  ein  anderer 
nach  21  Hnnfjertasren  ebenso  noch  <i,4s  i:  Glykogen  in  der  Leber 
enthielt.  Ich  beobachtete,  wie  oben  schon  lrt?nierkt,  dass  die  Leber 
eines  Hundes  nach  28  Hungertaüjen  noch  22,5  '^  Glykoiiren  lieferte. 
Die  Hunde  von  Finn,  welche  nur  13  bis  14  Tage  gehungert  hatten, 
konnten  also  noch  viel  mehr  Glykogen  in  ihrer  Leber  beherbergen. 
Nun  gibt  Finn  allerdings  hohe  Werthe  an  in  seinen  3  Versuchen: 
12,23;  11,842;  8,571  g.  Da  sein  Glykogeu  aber  zum  sehr  grossen 
Theil  kein  Glykogen  ist,  hnsst  sich  nicht  angeben,  um  wie  viel  seine 
Zahlen  zu  gross  sind.  Unbegreiflicher  Weise  fehlt  bei  ihm  eine 
Angalie  tlber  das  Gewicht  der  Hunde,  was  die  Deutung  nicht  er- 
schwert, sondern  unmöglich  macht.  Da  Finn  sehr  erhebliche  Mengen 
von  Fibrin  während  einer  Reihe  von  Tagen  gefüttert  hat,  so  i^t  es 
möglich,  dass  der  Stoffwechsel  nur  durch  Eiweiss  bestritten  wurde,  was 
die  Aufspeichenuig  des  im  Fibrin  enthaltenen  Glykogenes  ermöglichte. 
Finn  bnngt  dann  noch  2  Versuche  an  Katzen,  die  mit  Fibrin 
gefüttert  wurden,  nachdem  sie  13  Tage  gehungert  hatten,  „Da  die 
„Thiert'  vorher  g^ut  genilhrt  und  vollstjlndig  gesund  waren,  so  Ii\sst 
^sich  schon  aus  diesen»  Factum  mit  grosser  Wahi*scheinlichkeit  folgern, 
„dass  bei  Katzen  in  kürzerer  Zeit  das  Glykogen  aus  der  Leber 
„schwindet  als  bei  Hunden."  Mit  dieser  bequemen  Begründung 
setzt  sich  Finn  wie  Überall  uher  die  Xothwendigkeit  hinweg,  durch 
Beobachtumren  an  Controtithieren  sich  eine  zuverlässige  Grundlage 
zur  Beurtheilung  der  Versuche  zu  bilden.  —  Richtiger  wäre  es  ge- 
wesen zu  folgern,  dass  die  Katzen,  weil  sie  vor  Beginn  des  Ihingerns 
in  sehr  gutem  Ernrihrungszustande  waren,  nach  VA  Ilungertagen 
immer  ein  wenig  Glykogen  in  der  Leberi^eherbergen  konnten. 
Als  sie  dann  reichlichst  mit  täglich  4on  }>is  (iun  g  Fibrin  (mit  78,87  ^/o 
Trockensubstanz)  gefüttert  wurden,  musste  der  Stoffwechsel  nur 
durch  Eiweiss  vollzogen  werden,  so  dass  das  Restglykogen,  sowie  das 
im  gefütterten  Fibrin  enthaltene  Glykogen  aufgespeichert  werden 
konnte.  Es  ist  desshalb  in  keiner  Weise  auffallend,  dass  sich  in  der 
einen  Leber  1,084  g,  in  der  audei-en  1,913  g  Glykogen  fanden. 


1)  B.  Finn,  a.  a.  0.  S.  108. 

2)  V.  Hering,  POüger's  Archiv  Bd.  U  S.  281  u,  282. 


E.   Külz's   Beweise   für  die  Entstehung  von  Glykogen 

aus  Eiweiss. 

I.  Yersuche  an  Tauben. 

Die  nächste  Aufgabe  war  natürlich,  „für  die  Taube  die  Schwund- 
„zeit  des  Glykogenes  unter  dem  Einfluss  der  Carenz  festzustellen". 
Die  in  Betracht  kommenden  Thatsachen  stellt  E.  Külz*)  in  seiner 
Tabelle  V  zusammen,  die  ich  S.  25()  mittheile. 

Das  Ergebniss  der  Tabelle  V  ist: 

1.  Wenn  Tauben  4  bis  8  Tage  Imngern.  ist  ihre  Leber  frei  von 
Glykogen. 

2.  Hungern  sie  2  bis  4  Tage,  so  ist  der  mittlere  Gehalt  an 
Glykogen  in  Lel)er  und  Muskeln  bezogen  auf  1  kg  Anfangs- 
gewicht =0,946  g.  —  Der  Maximal werth  (Versuch  Nr.  18)  war 
=  1,259  g  pro  Kilogramm  Anfangsgewicht. 

3.  Hungern  die  Tauben  o  bis  8  Tage,  so  ist  der  mittlere  Gehalt 
der  Leber  und  Muskeln  an  Glykogen  =  0,716  g.  —  Der 
Maximal  werth  (Versuch  Nr.  12)  betrug  1,414  g  Glykogen  pro 
Kilogramm  Anfangsgewicht. 

Zur  Beurtheilung  der  negativen  Befunde  hat  E.  Ktilz  noch  den 
Glykogengehalt  der  Leber  von  kräftigen,  eigens  gut  ernährten  Tauben 
untersucht  und  in  seiner  Tabelle  VH,  die  ich  S.  257  folgen  lasse, 
die  erhaltenen  Thatsachen  mitgetheilt. 

^Das  wichtigste  Ergebniss  dieser  Versuchsreihe  ist,  dass**,  wie 
E.  Külz  selbst  hervorhebt,  „der  Glykogengehalt  der  Leber  innerhalb 
„weiter  Grenzen  schwankt,  obgleich  die  Thiere  aus  einem  Sclilage 
„stammten  und  0  Tage  lang  derselben  Fütterungsweise  unterworfen 
.waren."  Der  Procentgehalt  der  Leber  an  Glykogen  schwankte,  wenn 
wir  von  Versuch  15  und  1(J  absehen,  von  n.Ml  bis  s.s^),  d.  li.  um 
das  19 fache;  der  absolute  Gehalt  des  Leberglykogeues  von  einem 
Thier  zum  anderen  von  (),u:318  g  bis  o,«;.S!>  g,  d.  h.  um  das  20fache. 

Vergleicht  man  hiermit  nach  Tabelle  V  den  Glykogengehalt  in  der 
gesammten  Muskulatur  oder  auch  die  Summe  des  GlykoL'enes  von 
Leber  und  Muskeln,  so  treten  auch  hier  beträchtliche  Schwankungen 
von  einem  Thiere  zum  anderen  auf,  bewegen  sich  aber  in  viel 
engeren  Grenzen,  als  dies  für  die  Leber  irilt.  Das  ist  eine  Tliat- 
sache,  die  bisher  leider  zu  wenig  beachtet  worden  ist. 

Nach(fem  nun  E.  Külz  so  umfassende  Vori>ereitungen  in 
33  Versuchen  an  Tauben  durcligefülirt  hat.  begnügt  vr  sich  für  den 
Nachweis  der  Bildung   von   (Jlykogen   aus   Eiweiss,   d.  h.   für  den 

1(  E.  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  ilos  (ilykogfiios.    Marburg  l^^yi. 
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Tabelle  VII  (Külz  a.  a.  0.  S.  18). 


Nr. 
des  Ver- 
suchs 

Gewicht  der 

Taube  zur  Zeit 

der  Tödtung 

in  g 

Gewicht 

der  lieber  in 

g 

Gehalt  der  Leber 
an  aschefreiem 
Glykogen  in  g 

der  Leber  in 

1 

390 

4,5 

0,0404 

1.03 

2 

371 

4,7 

0,0557 

1,19 

3 

463 

5,4 

0,0710 

1.33 

4 

302 

5,2 

0,1113 

2,14 

5 

437 

10,5 

0,1378 

1,31 

G 

43Ü 

0,9 

0,1590 

2,30 

7 

301 

5,7 

0,0874 

1,.53 

8 

453 

0,3 

0,0477 

0,70 

9 

318 

ö,^        . 

0,0318 

0.40 

10 

288 

7,1 

0,031 

8,89 

11 

270 

0,95 

0,003 

0,91 

12 

250 

9,2 

0,039 

0,95 

13 

307 

8,4 

0,519 

0,18 

14 

388 

5.25 

0,130 

2,48 

l.'i 

355 

5.15 

0 

0 

10 

291 

4,2 

0 

0 

Kern  der  Untersuchung  mit  nur  zwei  Versuchen,  obwohl  er  selbst 
gesehen  hat,  wie  ungeheuer  gross  die  Schwankungen  des  Glykogen- 
gehaltes  im  Körper  der  Thiere  sind,  so  dass  man  erst  durch  eine 
viel  grössere  Zahl  von  Versuchen  den  Einfluss  des  Zufalls  einiger- 
maassen  beseitigen  kann.  Er  sagt  nicht,  wesshalb  er  auf  die  Durch- 
führung der  Versuchsreihe  verzichtet  hat.  Er  theilt  die  zwei  Haupt- 
versuche mit  in  folgender  Tabelle  S.  258. 

Das  Ergebniss  des  Hauptversuches  der  Tabelle  VI: 
Versuch  Nr.  1   fällt  aus,   weil  dem  Versuch  keine  Hungerzeit 
vorausging.     Nach  Nr.  2  und  Nr.  3  hat  die  Fütterung  mit  dem 
„glykogenfreien"  Fleischpulver  an  2  Tauben   von  3  und  7  Hunger- 
tagen ergeben:  Gesammtglykogen  der  Leber  und  Muskeln  pro  Kilo- 
gramm Anfangsgewicht  im  Mittel  =  2,03  g,   während  die  Controll- 
thiere  für  3  bis  4,  bezw.  5  bis  8  Hungertage  ergaben: 
0,946  und  0,716  g. 
Bedenkt  man  nun,  dass  bei  den  Controllthieren  (Versuch  Nr.  12. 
Tabelle  V)  Werthe  vorkommen  nach   5  Ilungertagen   von   1,414  g 
Glykogen  auf  1  kg  Anfangsgewicht,  erwägt  man  ferner,  dass  E.  K  ülz 
bei  der  Anstellung  der  Controll versuche  in  geradezu  ausgesuchlei* 
Weise  jede  nothwendige  Vorsichtsmaassregel  vernachlässigt  hat,  so 

*flftr«r.  Dm  01jkog«n.    2.  Aufl.  17 
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kann  auf  die  zwei  Versuche  kein  Gewicht  gelegt  werdeD.  Külz  hat 
selbst  diesen  Versuchen  keinen  Werth  beigemessen,  allerdings  aus 
einem  anderen  Grunde  als  dem  hier  in  den  Vordergi^nnd  gestellten. 
Zu  beachten  bleibt  aber,  dass  die  beiden  Tauben  de^  Haupt- 
versuches in  15  und  25  Tagen  nicht  weniger  als  383  +  075  =  1058  g 
Wasser*  und  aschefreien  Fleischpulvei^s  erhielten.  Das  entspricht  un- 
gefthr  5  kg  frischen  Fleisches.  Entliielt  dieses  Pulver,  auf  frisches 
Fleisch  bezogen,  auch  nur  ein  paar  Huodertel  Procent  Glykogen,  so 
erklärt  sich  das  geringe  Plus,  welches  die  Thiere  darboten*  Ein  paar 
Hundertel  Procent  Glykogeo  sind  aber  nicht  leicht  nachzuweisen. 


I 


Külz'  Versuche  an  Hühnern* 
Bei  diesen  Versuchen  an  Hühnern  bestimmte  Külz  ebenfalls 
erst  den  Glykogengehalt  der  Leber  und  der  Muskeln  nat^h  längerer 
Nahrungsentziehung.  Diese  Coiitrollwertlie  finden  sich  in  seiner 
Tubelle  VIII  (Külz,  a.  a.  0,  S-  2U),  welche  ich  zur  Bequemlichkeit 
des  Lesers  mittheile. 

(Siehe  die  Tiibelle  S.  260  a.  261 ) 

Das  Ergebniss  der  Tabelle  VIII  ist  kurz  zusammengefasst :  Bei 
einer  Hungerzeit  der  Hühner  von  *i  bis  7  Tagen  beträgt  iui  Mittel 
der  gesamnite  Glykogeugehalt  der  Leiter  uüd  Muskelo,  auf  1  kg 
Anfangsgewicht  bezogeu,  0,(>5f_i  g.  —  Der  Maximalwerth  (Versuch  24) 
ist  l,t)<iä  g  pro  Kilogramm  Anfangsgewicht. 

E,  Külz  fütterte  nun  die  Hühner,  nachdem  sie  3  Tage  gefastet 
bitten,  mit  «glykogenfreiem"  Fleischpulver  s  bis  43  Tage  lang,  er- 
weite dabei  eine  so  bedeutende  Zunahme  des  Korpergewichts,  dass 
das  Thier  bei  der  Tudtung  schwerer  war  als  vor  dem  Beginn  der 
Nahningseütziehung«  Er  stellte  die  Thatsachen  zusammen  in  seiner 
'  Tabelle  X,  die  ich  auch  mittheile.    (S.  2*i2  u.  :iti:i) 

Die  mittlere  Menge  des  gesauimten  Glykogenes  der  Leber  und 
Muskeln  betrug  gemäss  Tabelle  X  auf  1  kg  Anfangsgewicht 

U6W  g. 
Dieser  Werth  stimmt   überein   mit  dem  an  den  Controllthieren 
beobachteten  Maximalwerth   von   1,»JU5  g  Glykogen,   üliertriflft  aber 
den  Mittel  werth  von  H,tioh  g  Glykogen. 

Miennit  fällt  eigentlich  die  Beweiskraft  dieser  Versuche.  Um 
)  aber  jedes  Bedenken  zu  beseitigen,  will  ich  eingehend  die  Haltlosig- 
keit aller  von  E.  Külz  gezogenen  SchluRsfo]ger\ingen  feststellen. 
I  Ea  ist  fast  unglaublich,  welcher  grobe  Fehler  in  der  Anordnung 
I  dteeer  von  Carl  Veit  und  der  ganzen  Münchener  Schule  so  ge- 
I  nrie*ieuen  Versurhsanordnung  enthalten  ist.  E.  Külz  hat  (gemäss 
^^  Tabellf^  VIII)  auf  Grund  von  11  Versuchen  ein  eiuigermaassen 
B 11* 
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abelle 

VIII. 

1 

V 

PI» 

=§1 

Dauer  der 
Careßz 

Leber 

Muskulatur 

Kummer 

des 
Thieres 

1        ' 

st 

|o    1 

.s 

l 

■1 
5 

tili' 

m 

fei 

it 

1 

iwl:-) 

]52n  ' 

Jv 

ölte  Tage 

25 

0,0422 

0,17 

^^ 

^ 

2 

HÜKI 

1470 

2 

11          n 

23 

(>,0745 

0,32 

■ — 
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n           TS 
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(»,0721 
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20 
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0,0520 
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0.0200 
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\hm 
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>1                    P 
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0,0843 

0,40 
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10 

1704 

1  157t> 
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rt             w 

22,5 

0,0485 

0,22 

_^ 

^ 

11 

1550 

1254 

H 

n            n 

19 

0,0775 

0,41 

__ 
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Mm 

;] 

n           Ti 

22 

11,0889 
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A.  13  (1) 

IKil 
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t?            r? 

13.8 

0 

0 

234,4 

237 

A.U<2) 

1K07 

uns 

3 

?»            f) 

24 

0,0427 

0,18 

422 

417 

H.lüd) 

1112 

702 

0 

p            » 

11) 
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0 

22L5 

221,5 

H.Uif2) 

10<i^< 

048 

0 
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0,02(50 

0,25 

241,5 

233 

17 

nii8 

1027 
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fl                    n 

15 

0.<»459 

0,31 
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0,1788 

0,09 

— 
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10 

1452 

12o:i 

0 

1?                 *? 

17,5 

0,1105 
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— 

H.2ii(:n 

1020 

7  öS 

1» 

r            TT 

18,5 

0 

1    0 

170 

170,5 

H.:il(4) 

1115 

1172 

0 

*t                    »T 

17.0 

0,0100 

0,00 

320 

318,5 

H.-22(.j) 

15;i4 

1:108 

0 

F                    B 

10 

0,1314 

0.82 

341 

340 

H.  2;i  (<i| 

l;W7 

1210 

0 

ITT                 TT 

12.0 

0.11f>3 

0,05 

347 

351 

H.24(7) 

1M07 

]\}'ut 

0 

14 

0.0590 

0.43 

279 

284 

25 

1770 

1527 

i\ 

T?                         V 
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0,1 000 
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1112(1 
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(E.  Külz,  a.  a 

i.  0.  S. 

20.) 

Muskulatur 

^i 

1« 

t  der  rechten 
hälfteanasche- 
Glykogen  in  g 

neter  Glykogen- 
It  der  linken 
erhälfte  in  g 

beider  Körper- 
an  aschefreiem 
kogen  in  g 

i;lykogen  pro  1 
iwicht  des  Tlii( 
in  g 

Iglykogen  pro  1 
SgewicntdesTh 
in  g 

Iglykogen  pro  1 
wicht  des  Thie 
in  g 

engchalt  des  gai 
res  am  Ende  d 
Carenz  in  g 

Totalglykogen 
pro  kg  Anfangs- 
gewicht 

Gehal 
Körper 
freiem 

Berechi 
gehal 
Körp 

Gehalt 

hälften 

Gly 

o  bc 

II 





0,028 

_ 

— 

!      
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—     ;     — 

0 
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1 
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—          __ 
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— 

— 
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— 

— 

—     1     — 

0,031 

— 

— 

—     1     — 

0,0()2 

— 

— 

—          — 

0,054 

— 

0,3972 

0,4010  0,7988 

0 
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0,49 
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0,020 

0,331 

0,370 
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O.:io05' 0,3505  0,7010 

0 

0.030 

0,885 

0.7010 

0,57 

0,2540  0,2540 , 0,5173 
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Versuc 
l  19  wu 
glykoge 
}estimir 

len  17, 
rde  das 
n  nicht 

lt. 

0,050 
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0 
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0.09 
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0,057 
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1 
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Tabelle  X. 

s 
ii 

£ 

CR 
> 

< 

1 

ll 

11 

>  p^  > 

Wie  Tiel  Gramm  FleisebpulTer  erMelt  das 
TMer  täglich?*) 

1 

Huhu 

1-2P4 

a 

1188 

<S 

45(1 1 

An  3  Tagen  je  50  g 

«    5       „       je  00  g 

auf  je  3  Port 
vertheilt 

2 

D 

lOutJ 

3 

!NHJ 

15 

llMl*': 

An  0  Tagen  je  50  g 
„    1  Tage         70  g  , 
„    3  Tagen  je  SO  g 
.    2      „      je  90  g 

auf  je  3  Tort, 
vertheilt 

3 

» 

1241> 

;i 

um 

is 

llSlli 

An  8  Tagen  je  5<>  g  ] 
n    -^       .       je  70  g 
«    H       „      je  80  gl 

auf  je  3  Port. 
vertheilt 

4 

w 

12.:i2 

;i 

ii*;i 

28 

nun 

An  5  Tagen  je  5m  g  \ 
.    3      .       je  ti(i  g  [ 
.1^       .       je  70  g 

auf  je  3  Port, 
vertheilt 

.    8       „      je  b^O  g 

5 

fl 

i:«H 

3 

l'2tJ7 

11 

55(* 

An  2  Tagen  je  25  g' 
.    V»       ,      je  50  g 

auf  je  3  Port, 
vertheilt 

6«) 

n 

l:ja'. 

3 

llSü 

43 

:l2nJ 

ÄnlO  Tagen  je  5n  gj 
.    4       ,       je  liü  gl 
^,    7       „      je  7n  gf 
.22       „       Je  911  g) 

auf  je  3  PorL 
vertheilt 
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sicheres  Urtheil,  wie  viel  Glykogen  ein  Huhn,  das  6  bis  7  Tage  ge- 
hungert hat,  noch  in  seinem  Körper  beherl^ergen  kann.  Für  6  Tage 
ergab  sich  pro  1  Kilo  Aufaugsgewicht  aus  7  Vei-suchen  im  Mittel 
0,65*i  g  Gesanuutgl}  kogen ;  für  7  bis  10  Tage  aus  4  Versuchen 
0,ö7  g  Gesanmitglykogen;  für  3  Tage  aus  2  Versuchen  0,49  g 
Gesaniuitglykogen. 

Weil    diese    2    Controllversuche    für  3  Hungertage  einen  viel 
kleineren  Werth  erjieben  als  die  7  Controllversuche  mit  0  Hunger- 


1)  Das  Fleischpulver  enthielt  7,13  **/o  Wasser  und  2,76  "»/o  Asche. 

2)  Hiilm  Nr.  6  frass  meist  sein  ganzes  Futter  gieiig,  ohne  dass  es  gestopft 
XU  werden  brauchte.  Vom  29,-32.  und  vom  41.  Versucbstage  bis  zum  Scblofis 
des  Versuchs  inussten  Futterrestc  nachgestopft  werden.  Am  29,  und  32,  Ver- 
suchsti^e  iegte  es  je  ein  wohluusgebüdetes  Ei,  am  4L  Versuchstage  vier  kleine 
Eier  ohne  Dotter  und  mit  sehr  (binnen  Schalen. 


L 
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(EQlz  a.  a 

.  0.  S. 

22.) 

Wann  mirile  ilas 
Thier  geiudtetv 

^    S    E 

11 

^     g   TS    S 

■g 

'1     1 

•g  3 

1 

II 

ä||| 

■^11 1 

PS 

12.  M4rz  1887 

1328,8 

2  SU  40  M, 

47,0 

O.lSOtt 

0,201 

1,7824 

1,483 

10.    ,     1887 

1188 

2  St.  45  M. 

55,5 

ü,ü7a2 

0,137 

1,(5530 

1,037 

U.     „     1887 

1322 

2  St.  45  M. 

35.2 

0,3273 

0,030 

1,7482 

1,(502 

IG.     ^     1887 

1582 

2  St.  30  M. 

47,5» 

0,3475 

(t,725 

1,H5U4  . 

1,840 

2Ö.     .     1887 

1220.r> 

2  St.  27  M. 

31,0 

U,448fi 

1,447 

0.98(52 

1.073 

27.Aprin887 

lö51 

2  St.    7M. 

|4(J,5 

0.34(5(1 

0.740 

2.4730 

2.112 

Mittel  -= 

1.(534 

tagen,  ja  sogar  als  die  4  Controllversuche  mit?  bis  10  Huugertajj:en, 
ist  es  klar,  dass  diese  beiden  Versuche  einen  zu  kleinen  Werth 
liefern,  wie  ich  bereits  oben  eingehender  bewiesen  habe.  Der  Werth 
der  Controllversuche  für  3  Hungertage  muss  grösser  sein  als  der 
entsprechende  Werth  für  (3  bis  10  Hungertage.  Demgemäss  muss 
mindestens  der  Weith,  welcher  für  (i  bis  10  Hungertage  erhalten 
wurde,  eingesetzt  werden  für  die  Controlle. 

Da  macht  E.  Külz  nun  den  unbegreiflichen  Missgriff,  dass  er 
die  Hühner,  welche  zum  eigentlichen  Fütterungsversuch  dienen  sollen, 
nur  3  Tage,  sage  nur  3  Tage,  hungern  lässt,  obwohl  er  nur  weiss, 
wie  viel  Glykogen  sie  nach  0  bis  lo  Hungertagen  noch  in  ihrem 
Körper  haben.  Gerade  in  den  ersten  Hungertagen  fällt  der  Glykogen- 
gehalt  des  Körpers  sehr  rasch  ab;  später  sinkt  er  sehr  langsam. 
Es  ist  demgemäss  ganz  gewiss,   dass  nach  3  Hungertagen  im  Mittel 
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sehr  viel  mehr  Glykogen  im  KOrper  sein   wird  als  nach  6  Hunger- 
t^gen.     Külz   hat  nun   die  Hühner    mit    angeblich   glykogenfreien 
Fleischpulver  so  stark  gemästet  während  8  bis  43  Tagen,   dass  die 
Thiere  eine  ungeheure  Gewichtszunahme  erfuhren,  wie 
Versuch  1  von  1188  g  bis  1329  g 
Versuch  2  von    IMKi  „  bis  1188  „ 


Versuch  3  von  1054 
Versuch  4  von  1101 
Versuch  5  von  1207 
Versuch  0  von  118U 


bis  1322 

bis  1582 
bis  1220 
bis  1551 


Demgemäss  wurde  Fleischpulver  in  be^leutendem  Ueberschuss 
dem  Thiere  zugeführt  Also  lebte  das  Thier  nur  von  Ei  weiss; 
niusste  folglich  jede  Spur  von  Glykogen,  die  in  dem  gefütterten 
Fleischpulver  enthalten  war,  aufspeichern»  ebenso  aufbewahren  das 
Restj^lykogen ,  welches  nach  den  3  Hungertagen  noch  im  Körper 
sieh  befand. 

Es  erübrigt  uns  die  Beantwortung  der  Frage,  ob  in  rlem  ge- 
fütterten Fleischpulver  noch  geringe  Mengen  von  Glykogen  enthalten 
sein  konnten.  E*  Külz  Hess  das  zerkleinerte  Fleisch  intensiv  faulen, 
bis  er  mit  seiner  Methode  kein  Glykogen  mehr  nachweisen  konnte. 

Hier  ist  der  andere  Fehler,  der  allein  genügt,  um  den  Wertb 
der  ganzen  Untersuchung  zu  vernichten.  Denn  iliireh  die  Faiil- 
ui8S  wurde  das  Glykogen  in  Dextrine  verwandelt,  die  sich 
mit  Hülfe  der  Briicke-Kiilz'Neheü  lUethode  nicht  mehr  iiacli* 
weisen  lassen.  Er  war  debbhalb  im  Irrthuu»,  wenn  er  meinte,  dass 
sein  gefüttertes  Fleischpulver  keine  Kohlehydrate  mehr  enthalten 
konnte.  Das  will  ich  nun  eingehend  begründen^  da  es  noch  von 
Niemand  bemerkt  worden  ist. 

Im  Jalue  1880  verötfentüchten  R,  Boehm  und  F,  A.  Hoff- 
mann ^1  eine  Abhandlung  über  die  postmoitale  Zuckerbildung  in 
der  Leber. 

Boehm  und  Hoff  mann  beobachteten,  dass,  wenn  von  zwei 
Stücken  dei*selben  frischen  Leber  das  eine  Stück  sofort,  das  andere 
erst  nach  24  Stunden  untersucht  wird,  niemals  in  dem  frischen  Stück, 
wohl  aber  in  dein  bereits  Fäulnisse rscheinuugen  zeigenden  zweiten' 
Stück  Dextrin  nachgewiesen  werden  konnte,  „unsere  früheren  Unter- 
„suchungen  lehren/  so  berichten  B.  und  H.,  „dass  die  verschiedeneaJ 
„Dextrine,  welche  aus  dem  Glykogen  entstehen,  3  bis  4  Mal  so 
„stark  nach  rechts  drehen  als  Traubenzucker,'*  Die  wässerigen  Leber- 
extracte,  welche  durch  Essigsäure  enteiweisst  waren,   wurden   stark 


1)  R.  Bdhni  und  F.  A.  Hoffmann,  Pflüger'a   Archiv  Bd.  23  S,  212. 
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eingeengt  und  «lann  mit  heissem  9ti **/o ipjeiii  Alkohol  gefällt;  das 
Filtrat  wurde  von  Alkohol  durch  Erwärmen  befreit,  mit  Aether  das 
Fett  aus  dein  Extract  entfernt»  filtrirt  und  nun  die  Flüssigkeit  mit 
Polarimeter  auf  ihre  Drehunfz  und  mit  Feh ling' scher  Lösung  auf 
ihren  Zuckergehalt  untersucht,  „Waren  nun  irgend  nennenswerthe 
ijMengen  von  Dextrin  in  die  alkoholische  Losung  übergegangen,  so 
^mussteu  wir  davon  sofort  durch  eine  erhebliche  Differenz  der  durch 
^Polarisation  einerseits  und  tler  durch  Titrimng  andererseits  er- 
„haltenen  Zuckerzahl  unterrichtet  werden.  Durch  Suhtraction  der 
, durch  Titrirung  gewonnenen  Procentzahl  von  der  durch  Polarisation 
^gefundenen  erhält  man  die  durch  das  Dextrin  bedingte  Drehung, 
roraus   dann  annähernd  die  Quantität  des  vorhandenen   Dextrins 

■^berechnet  werden  kann/ Da  es  sich  um  Mengen  handelte, 

welche  isolirt  werden  konnten,  wurde  die  wässerige  Lösung  zum 
dicken  Synip  eingedam|}ft  und  mit  sehr  viel  Alkohol  eine  zähe, 
schmierige  Masse,  die  an  den  Wänden  klebte,  ausgefiUlt*  Der  a1> 
jgegossene  Spiritus  wurde  wieder  verdunstet  und  der  erhaltene  Syrup 
^jcibernials  gefällt  mit  sehr  xie\  Alkohol,  so  dass  schliesslich  eine  zur 
Charakterisirung  ausreichende  Menge  von  Dextrin  erhalten  wurde. 
Die  Substanz  ist  in  Wasi=er  löslich,  hält  Kupferoxyd  bei  Zusatz  von 
Alkali  in  Lösung,  reducirt  aber  nicht  beim  Kochen,  dreht  3 — ö  Mal 
stark  wie  Traubenzucker,  färbt  sich  mit  Jotl  nichts  beim  Kochen 
"tttit  Kali  aber  gelb.  „Es  sind  dies  aber  genau  die  Eigenschaften, 
, welche  wir  für  das  nach  der  Injection  von  Glykogen  in  den  Blut- 
pkreislauf  durch  den  Harn  ausgeschiedene  und  aus  demselben  cheiiüsch 
,rein  dargestellte  Achroodextrin  festgestellt  haben  und  es  unterliegt 
^samit  auch  keiueni  Zweifel,  dass  in  diesem  Falle  in  der  Leber 
-«Stück,  welches  24  Stunden  gelegen  hatte)  Achroodextrin  gebiblet 
^wordeii  war/     Dieses  Stück  Lelier  war  auffallend  stark  sauer  ^'e- 

len. 

Ich')  selbst  habe  in  neuerer  Zeit  das  \orkommen  eines  in 
I  Idslichen  Kohlehydrates,  das  kein  Zucker  ist,  in  alkalischen 
Uemmti  frischen  Fleisches  nachgewiesen  und  dasselbe  mit  grosser 
Wihrscheinlichkeit  als  Dextrin  angesprochen. 

Die  Nutzanwendung  auf  den  Fleischbrei  von  Külz»  der  durch 
(lulntss  das  Glykogen  zerstören  wollte,  ist  nun: 

F.  W.  Pavy*)  zeigte,  dass  Glykogen  sowie  Stärke  von  Kali- 
lia^  nicht  oder  kaum  antregriffen  wird,  wohl  aber,  nachdem  es 
ätüTc-h  FtTuiente  in  Dextrin  übergeführt  wnrde.    Meine  eigenen  Unter- 


l>  E.  PflQger.  Pflai^er's  Archiv  Bd.  93  S.  188,    1902. 
,f\  ¥  W.  Pavy.  The  PbyBiologic  of  tbe  CArbohydrates  p.  151  ff.     18W. 
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suchunueii')  sprechen   sehr   für   die   Richtigkeit  der  Angalien  van 
F.  W.  Pavy. 

Bei  <lei  Glykogea-Analyse  nach  Brücke-KüU  wird  das  Organ 
zuerst  mit  verdünnter  Kalilauge  gekocht  und  in  Lösung  pebracbt. 
Hierbei  zerstört  das  Kali  das  vorhandene  Dextrin. 

Ferner  wird  nach  Ausfällung  der  Eiweissstoffe  mit  dem 
Brücke'schen  Reagens  und  Filtration  das  Glykogen  mit  2  bis 
3  Volum  Alkohol  von  i^iy^la  gefällt  Wie  Boehm  und  Hoffmann 
zeigten,  werden  hierbei  die  Glykogendextrine  nicht  j^efällt. 

Es  ist  also  klar,  dass  Külz  in  seinem  verftHterten  Fleiseh- 
pulver  noch  Glykogendextrin  in  beträchtlicher  Menge  haben  konnte» 
ohne  dass  es  sich  ihm  bei  seiner  Methode  offenbarte. 

Kehren  wir  zurück  zu  dem  Versuche  von  Külz,  der  mit  grossen' 
Fleischmeugen   die  Hühner  mästete.     Kann   aus  Eiweiss   Glykogen 
entstehen,  so  musste  es  hier  sich  in  Masse  ablagern,  zumal  viele 
Tage,  ja  viele  Wochen  diese  Fütterung  fortgesetzt  wurde.    Und  was 
geschah  ? 

Die  nach  ilrel  Hungertagen  gefütterten  Thiere  enthielten  im 
Mittel  im  ganzen  Körper  auf  I  kg  Anfangsgewicht  =  l,<i34g  Glykogen. 

Die  Thiere,  welche  hieben  bis  zeliu  Tage 

gehungert,  enthielten  im  Mittel =  0,070  „         ^ 

uud  im  maximalen  Werth ==^  1,<>U5  ^         ^ 

Das  nennt  die  physiologische  Welt  classische  Versuclie  zum  Be- 
weisei  dass  aus  Eiweiss  Glykogen  entsteht. 

Es  ist  ganz  eiiileuclitenrt,  dass  diese  Versuche  den  Beweis 
des  Oegeiitheiles  lieferji.  Trotz  niifirehenrer  Enveissmiistnn^ 
entstand  keine  Anhäufung  von  Olyko^^en, 

Wir  wenden  uns  jetzt  zu  den  Versuchen,  die  genau  so  wie  die 
vorhergehenden  angestellt  wurden,  indem  E.  Kiilz  die  Hühner  theils 
mit  Fibrin,  theils  mit  Casein  fütterte. 

Die  Ergebnisse  hat  E.  Külz  in  Tab,  XII  zusammengestellt,  die 
ich  wiedergebe  und  in  einem  letzten  Stabe  nach  meiner  Berechnung 
das   W'esentliche   beifüge;   nämlich   den  Gehalt  des  ganzen  Körpers, 
(d,   h.  der  Leiter  und   Muskeln)   an   Glykogen,   bezogen  anf  1  kg 
Anfangsgewicht. 

(Siehe  Tabelle  S.  268  u.  269.) 

Nach  tier  Füttenmg  mit  Fibrin,  welche  nach  dreitägigem  Hunger 
5  bis  8  Tage  fortgesetzt  wurde,  ergab  sich  anf 

1  kg  Anfangsgewicht  1,122  g  Gesamnitglykogen. 


1)  E.  Pflüger,  Pflüger 's  Archiv  Bd.  93  S.  77.    1902. 
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Da  nach  «3  bis  7  Hue^ertagen  bei  den  Coütrollthiereu  beobaclitet 
ist  im  Mittel  auf 
1  kg  Anfangsgewicht  n^Ooü  g  und  1,605  g  in  maximo  Gesammt- 
glykogen, 
so  liegt  der  bei  Fibrinfütterung  beobachtete  Werth  innerhalb  der 
Grenzen,  welche  auch  ohne  FibrinfQtterung  beobaclitet  werden.  Will 
man  aber  Gewicht  legen  darauf,  dass  der  bei  Fibriofüttemng  be- 
obachtete  Werth  den  mittleren  Werth  der  Controllthiere  ein  wenig 
öbertrifft,  so  ist  folgendes  zu  bemerken. 

Die  Versuchsreihe  beweist  vor  Allem  desshalb  Nichts,  weil  es 
sich  bei  den  Controlltbieren  um  einen  Hunger  von  LJ  bis  7  Tagen, 
bei  den  FQtterungsversuchen  nur  um  3  Hungertage  handelt.  Dass 
ein  Forscher,  der  zwei  Versuche  vergleichen  will,  die  möglicher 
Weise  denselben  Werth  ergeben,  mit  Wissen  Veranstaltuni^en  trifft, 
welche  nothweudig  dem  einen  der  beiden  Versuche  ein  Uebergewicht 
verleihen,  ist  fast  unbegreiflich,  al>er  von  E.  Külz  thtitsAchlich 
durchgeführt. 

Zu  beachten  bleibt  ferner  immerhin,  dass  das  Fibrin  Glyko^xen 
einschliesst  und  vielleicht  ein  Glyküprotelu  ist. 

Was  nun  die  Versuche  <i,  7,  8  mit  Casein-Füttemng  betriftt,  so 
ergab  sich,  dass  im  Mittel  auf  1  kg  Anfangsgewicht  kam  Uji^7  g 
ilykogen,  d,  h,  noch  etwas  weniger  als  nach  Fütterung  mit  Fibrin. 
Jso  beweist  auch  dieser  Versuch  Nichts,  Gegen  ihn  müssen  dieselben 
Einwendungen  wie  gegen  die  Fibrin  versuche  erhoben  werden.  Nur 
darf  das  Caseln  als  hei  von  Kohlehydraten  bezeichnet  werden. 

Wenn  die  in  der  Tabelle  XII  mitgetheilten  Versuche  Nichts  be- 
weisen und  keine  Ntithigung  zu  der  Annahme  vorliegt,  dass  durch 
die  Fütterung  der  Eiweissstoffe  Glykogen  entstanden  ist,  so  konnte 
dies  seineu  Grund  darin  haben,  dass  bei  diesen  Versuchen  das 
Körpergewicht  der  Hühner  während  der  Fütterung  fortwäfirend  stark 
l^ibnahm.  Nun  weiss  doch  jedf^r  Physiologe,  dass  zu  Zeiten  des 
Kahrungsmangels  besonders  Fett  und  Glykogen  verbrauclit  werden. 
Wenn  also  nach  Fütterung  einer  Substanz  bei  stark  abnehmendem 
Körpergewicht  eine  Anhäufung  von  Glykogen  nicht  entsteht,  so  darf 
man  daraus  nicht  folgern,  dass  die  Substanz  kein  Glykogenbilduer 
sei.  Es  ist  sonderbar  genug  und  schwer  begreiflich,  dass  dieser 
Fehler  weh  wie  ein  rother  Faden  durch  die  Glykogeuliteratur  zieht. 

Frei  von  diesem  Fehler  sind  nun  die  Versuche  —  es  handelt 
«ch  um  tJ  — ,  welche  E.  Külz  auf  S.  2<i  seiner  Jubilaumsscbrilt 
mittheilt  und  darüber  die  Tabelle  XIH  (S,  270  u,  271)  aufstellt 

Diese  Reihe  (Tabelle  XllI)  zeichnet  sich  vortheilhafi  dadurch 
Aim  die  C'onttoll-  und  Versuchsthiere  (die  gefütterten)  gleii 
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M 
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lang  hungerten,  und  dass  die  letztereu  währenil  der  Fotterun^ 
meist  an  Gewicht  zunahmen. 

Betrachtet  man  die  Ergebiiisse  in  Tabelle  XIII»  so  ergibt  sich, 
dass  bei  Caseinfütterung  der  Glykogengehalt  des  Körpers  betrug:  auf 
1  kg  Anfangsgewicht  0/)0  g;  wilhrend  die  Cont roll  versuche  lieferten 
laut  Tabelle  VIII:  für  <»  bis  7  Hungerttige  auf  1  kg  Anfangsgewicht 
im  Mittel  o,ö50  g  —  in  inaximo  1,005  g  Gesanimtglykogen.  Dieser 
nach  Caselnfatteruug  beobachtete  Werth  liegt  also  innerhalb  der 
Breite,  welche  auch  ohne  Caseinfütterung  vorkommt. 

Die  übrigen  FliUerungsversuche,  bei  denen  Fibrin,  Serumalbumio 
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Tabelle  XII. 
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uud  Eieralbumin  einjjegeben  wurden,  pelien  trotz  des  Gehaltes  dieser 
Stoffe  an  Kohlehydrat  nur  weni^  mehr  Glyko^'en  als  die  Gasein- 
fQtterung,  nämlich  1,2  p  Gesammtjjlykopen  im  Mittel,  so  dass  auch 
hier  von  einer  durch  Eiweiss  bediiifiten  Glykojzenablajrerun^  keine 
Rede  sein  kann. 

Wenn  die  Versuche  von  Külz,  in  denen  er  Eiweiss  fütterte, 
wegen  grosser  Mänirel  zu  einer  strenjren  Schlussfolgerun^  nicht  zu 
verwerthen  sind,  sprechen  sie  doch  sehr  entschieden  da- 
für, dass  selbst  b«M  Ei  weissmästung  kein  Glykogen 
aus  dem  Eiweiss  entsteht. 
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Tabelle  XUI. 
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m 

Ich  kann  die  Beurtlieilung  der  Versuche  von  Eduard  Külz, 
durch  welche  die  Entstehung  von  Glykogen  aus  Ei  weiss  bewiesen 
werden  soll,  nicht  verlassen,  ohne  den  Leser  eindringlichst  riarauf 
aufmerksam  zu  machen,  dass  die  Contmllthiere»  welche  zu  den 
EIweisHversneheii  dienten,  diesellieii  Thiere  sind,  welche  als 
Ver£?leichs*»iijert  stneli  fiir  die  12G  FötternntrsverNuche  mit 
Kfiltlehjdraten  dienten.  Da  jede  Glykogenanalyse  nach  BrQclte- 
Kttlz  ungefähr  eine  Woche  dauert  und  für  jeden  Versuch  doch 
mehrere  Analysen  gemacht  werden  müssen,  erkennt  man,  dass  diese 
Arbeiten  sich  über  mehr  als  ein  Jahr  ausdehnen  mussten.  Desshatb 
liegen  Controllversuche  und  Fütterungsversuche  sicher  oft  zeitlich 
weit  auseinander,  wodurch  der  Werth  der  Controlle  wegen  der 
kleinen  Unterschiede,  auf  die  Gewicht  gelegt  wird,  vernichtet  ist 
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Es  war  wünschenswerth,  die  Frage  der  Entstehung  des  Gl ykogenes 
aus  Eiweiss  nochmals  mit  Vermeidung  der  begangenen  Fehler  in 
Angriff  zu  nehmen. 

Um  die  mit  dem  Controllthier  verbundene  Unsicherheit,  die  in 
der  individuellen  grossen  Verschiedenheit  begründet  ist,  zu  beseitigen, 
muss  man  eine  grosse  Schaar  von  Controllthieren  mit  einer  gleich 
grossen  Schaar  von  Thieren,  welche  mit  einem  bestimmten  Stoffe 
gefüttert  werden,  vergleichen. 

Man  muss  zweitens  einen  Eiweissstoff  füttern,  der  kein  Kohle- 
hydrat enthält. 

Ich  veranlasste  desshalb  Dr.  B.  SchöndorffM,    die  Versuche 


1)  B.  Schondorff,  Pflüger 's  Archiv  Bd.  S2  S.  CO.     UKh). 
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mit  Fröschen  anzusteilf  n ,  die  mit  Cfisein  gefüttert  tverrlen 
solIteiL 

Das  Ciiseiu  wurde  nach  der  Methode  von  Hainmarsteii  dar- 
gestellt» Aus  der  mit  4  Volömina  Wasser  verditonten  Milch  wurde 
das  Casetu  niit  kleiner  Menge  von  Essij^si\ure  pefällt.  Das  aus- 
geschiedene Casetn  wird  durch  Auswaschen,  Lösen  in  weni<:r  Natron- 
lauge, erneute  Fi\lUui^  mit  Essiu^säure ,  Filtration,  wiederholtes 
Auswaschen  so  lange  j2;ereiuigt,  bis  kein  Zucker  mehr  nachzuweisen 
war.  Dann  wurde  das  Caseüi  noch  mit  Alkohol  und  Aether  ge- 
waschen, in  vaeuo  über  Schwefelsäure  getrocknet,  fein  gepulvert  und 
unter  mehrmaliger  erneuter  Pulverisirung  acht  Tage  lang  im 
S ox h  1  e t '  sehen  Extractionsiiii]iarat  mit  Aether  behandelt  und  in 
vacuo  iilier  Schwefelsäure  getrocknet. 

Es  wurden  in  jeder  Versuchsgruppe  drei  Versuchsreihen  durch- 
geführt  und  zu  den  sich  entsprechenden  Reihen  dieselbe  Zahl  von 
Fröschen  benutzt,  deren  Gewicht  für  jede  der  Reihen  annähernd 
dasselbe  war.  So  viel  als  möglich  wurden  die  Thiere  bezüglich  dei 
Geschlechts  und  Gewichts  gleichniilssig  auf  die  drei  Versuchsreihen 
vertheilt 

Die  erste  Reihe  der  Frösche  diente  zur  Bestimmung  des  im 
ganzen  Körper  der  Thiere  eDthnltenen  Glykogenes  nach  der  Methode 
von  Pfltlger-Xerking.  Die  Frösche  wurden  nach  Betäubung  mit 
Chloroform  sofort  in  siedende  Kalilauge  geworfen,  worin  sich  alle 
Weichlheile  in  einigen  Minuten  auflösten.  —  Die  Angaben  über  den 
Glykogengehalt  der  Frösche  sind  immer  auf  das  Gewicht  derselben 
hei  Beginn  des  Versuches ,  also  auf  das  „Anfangsgewicht''  bezogen. 
Vor  dem  Beginne  der  ganzen  Versuchsgnippe  wurden  die  Frösche 
längere  Zeit  ohne  Nahrung,  und  zwar  alle  Frösche  unter  genau  den- 
selben  Lehensbedingungen  gehalten* 

Die  zweite  Reihe  der  Frösche  wurde  mit  Caseln  gefüttert.  Das 
Caseln  wurde  in  einer  verdünnten  Natriuuibicarbonath)sung  gelöst, 
und  jeder  Frosch  erhielt  pro  Tag  1  ccm  einer  10^  u  igen  Lösung  = 
04  g  Casern, 

In  der  dritten  Versuchsreihe  wurde  den  Thieren  eine  verdünnte 
Natriumbicarbonatlösung  eingespritzt,  und  zwar  jedem  Tliiere  1  ccm 
einer  Lösung,  deren  Gehalt  an  Natriumbicarbonat  dem  Gehalt  der 
Casemlösung  au  solchem  eutspnich*    (Siehe  die  Tabelle  S.  273.) 

Wenn  man  nun  den  Mittel werth  der  4  Versnehsgnip])en  fest- 
stellt unter  Beachtung,  dass  das  Gewiclit  des  Ergebnisses  jeder  Ver- 
suchsgrupiie  proportional  ist  der  Anziüd  der  Thiere,  so  ergibt  sich: 

UIO  g  FroNch  haben  uarh  Fiitteniiii?  mit  C'aseiii  eine  Ver- 
mehrung ilirejs  Glykügeiig:elialte8   um  0,001  g  erhalten,   oder 
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mit  anderen  Worten:  die  CaseinfBttemng  hat  keine  Yer- 
mehrong  des  Gesanimtglykogengehaltes  der  Thiere  herbei- 
gefUirt. 

Aus  diesen  Versuchen  folgt,  dass  die  Frösche  das  in  ihnen  bei 
Beginn  der  Versuche  vorräthige  Glykogen  gespart  haben,  weil  das 
reichlich  zugeführte  Eiweiss  allein  die  Bedürfnisse  des  Stoffwechsels 
bestritt.  Die  mit  Caseln  gefütterten  Thiere  haben  beträchtlich  an 
Gewicht  zugenommen,  was  als  Eiweissmästung  am  natürliclisten  zu 
deuten  ist,  und  trotzdem  ist  keine  Vermehrung  des  Glykogenes  ein- 
getreten. 

Schöndorff  schliesst  aus  seinen  Versuchen  mit  Recht,  dass 
ein  Eiweissstoff,  welcher  kein  Kohlehydrat  enthält,  auch  kein  Glyko- 
gen bilden  kann. 

Die  wichtige  Arbeit  Schöndorff's  ist  von  F.  Blumen- 
thal nnd  J.  Wohlgemuth^j  einer  eingehenden  Nachprüfung 
unterzogen  worden.  Es  ergab  sich  eine  vollständige  Bestätigung  der 
Thatsaehe,  dass  Caseln  keine  Glykogenanhäufung  bewirkt,  ebens^>- 
wenig  Leim.  Die  Fütterung  von  Ovalbuniin,  welches  ja  Glykosid 
enthält,  f&hrte  aber  zu  einer  deutlichen  Vermehrung  des  Glykogen- 


1)  F.  Blamenthal  und  .1.  Wobl^einutfa.    Herlint-r  klin.  Wocheoscbr. 
1901  Kr.  15  S.  391  £ 
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gehaltes  des  Körpers.  Diese  ErgÄnzun^r  von  Schön dor ff  s  Ver- 
suchen durch  positive  Ergiebnisse  bekräftig]:!  die  Lehre,  dass  kohle- 
hydratfreie Eiweisskörper  keine  Glykojzenbilfhifr  sind,  walirend  den 
Glykoprotelden  die  Fähigkeit  zukomnit,  Glykogen  zu  erzeugen. 

Gegen  <lie  Ergebnisse  von  B.  Schöndorff»  F.  Bhimen- 
thal  und  J.  Wohlgemuth  ist  Dr.  Ernst  Bendix*)  mit  einer 
im  Laboratoriüiu  von  Prof.  Ziintz  ausgeführten  Arbeit  aufgetreten. 
Er  sucht  zu  beweisen,  dass  Casetn  und  Leim  allerdintrs  zu  den 
Glykogenbildnerti  gehören.  Man  müsse  für  die  Versuche  nur  Säuge- 
thiere  und  keine  Frösche  anwenden  und  niclit  voraussetzen,  dass  die 
bei  den  Kaltblütern  ernnttelten  Gesetze  sich  ohne  Weiteres  auf  die 
Warmblüter  übertragen  liessen.  Das  ist  ja  gewiss  im  Allgemeinen 
richtig.  Aber  der  Frosch  lebt  wie  die  Warmblüter  von  Eiweiss, 
Fett  und  Kohlehydrat  und  ist  ein  gewaltiger  Glykogenbihlner.  Es 
wäre  doch  sonderbar,  wenn  seine  fLauptnahruiig,  das  Eiweiss,  bei  ihm 
nicht  zur  Glykogenbildung  verwerthet  werden  kciimte,  wenn  Eiweiss 
hierzu  ülierhaupt  vom  tiiierischen  Organismus  verarbeitet  wer^len 
kann.  —  Es  ist  aber  ferner  zu  betonen,  dass  alle  bisherigen  Ver- 
suche mit  Caselnfütterung  auch  bei  den  Warmhlütern,  wie  ich  kurz 
vorher  nach  den  Versuchen  von  Eduard  Külz  bewiesen  habe, 
keine  Erzeugung  von  Glykogen  zu  bewirken  vermochten. 

Wenn  ein  Glykoprotetd ,  vou  dem  sich  Zucker  abspalten  lässt, 
zur  Bildung  von  Glykogen  beiträgt^  so  ist  dies  nicht  merkwürdig, 
nachdem  es  feststeht,  dass  das  Glykogen  in  erster  Linie  aus  Kohle- 
hydrat entsteht.  Merkwürdig  wäre  es,  wenn  aus  Eiweiss,  das  keine 
liohtehydratgi^uppe  enthält,  Glykogen  im  Thierkörper  erzeugt  werden 
könnte. 

Nun  hat  Ben d ix  sehr  viele  Versuche  angestellt,  meist  unter 
Umständen,  wo  Glykoprotelde  in  Betracht  kommen.  Mit  Caseiu 
führte  er  nur  2  Versuche,  mit  Leim  nur  einen  einzigen  aus. 
Man  weiss  doch,  wie  ganz  unberechenbar  der  GlykogenL'ehalt  im 
Körper  der  Thiere,  die  scheinbar  lange  unter  denselben  Bedingungen 
gelebt  haben,  schwankt. 

Scheinbar  findet  E.  Bendix  eine  Rechtfertigung  durch  die  von 
ihm  aufgestellte  nehau[)lung,  dass  er  stets  nur  mit  glykogenfreien 
Thieren  gearbeitet  habe.  Durch  Fasten  von  2  Tagen  und  darauf 
folgende  Muskelarbeit,  die  4  Stunden  dauerte,  soll  sicher  alles 
Glykogen  ans  dem  Körper  verschwinden.  Hierfür  bringt  er  5  Ver- 
suche zum  Beweise.  Bei  2  dieser  Versuche  war  noch  eine  quan- 
titativ bestimmbare  Menge  von  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  vor- 


1)  E.  Bendix,  Zeitschr.  f.  plivbioL  Chemie  Bd.  32  S,  479. 


icden.  Bei  dein  einen  dieser  nicht  stimmenden  Vensuclie  enthielt 
die  Leber  des  8  kg  schweren  Hundes  von  180  g  noch  2,5690  p 
Rohirlykogen  =  l,88ü  g  Reinplyko^en  und  153  g  Muskelsuhstanz 
^  i«J24ri  g  Rohplykogen  =  0,0742  *j  Reinglyko^^en.  Bei  dem  anderen 
nicht  stimmenden  Versuch  enthielt  die  Leher  eines  Hundes  von 
5,5  kg  Gewicht  0,184**  o,  die  Muskeln  «Mio^  Reioiilyko^eü. 

Send  ix  sucht  sich   weireu   der  Weiden  nicht  stimmenden  Ver- 
zu  rechtfertigeü.    Er  beweist   aber  nicht,   dass  seine  Recht- 
fertiguu*:  genügt. 

[>ie  Behaui>tunir  von  Benriix^  dass  er  nach  2  Hungertagen 
Hunde  durch  eine  Muskelarlieit  von  4  Stunden  sicher  glykogenfrei 
machen  könne«  steht  mit  den  Erfahrungen  anderer  Foi-scher  im 
Widerspruch.  So  berichtet  Eduard  Külz^)  von  einem  Versuch, 
bei  dem  ein  Hund  ohne  Nahrung  nicht  4.  sondern  11  Stunden 
30  Minuten  angestrenjrte  Arl>eit  im  Tretrade  leistete^  dann  14  Ta^^e 
ohne  N'ahruug  blieb  und  allmithlich  in  verschiedenen  Dosen  Cfdoral- 
hydrat  (05  g)  einnahm,  um  Kuhleliyilrat  durch  den  Harn  in  Form 
der  Urochloralsäure  (H9,2  g)  abzuführen.  Der  Hund  wog  am  Anfang 
12  15h  g^  am  Ende  85*ni  g,  und  trotzdem  enthielt  die  nach  der Tödtung 
ttotersuchte  Leber  noch  o,;i::U»j  g  und  das  ganze  Thier  l^oOlO  g 
asche&eien  Glykogenes.  —  Bei  einem  anderen  Versuch  liess 
E.  Külz  einen  Hund  von  45,5  kg  währeml  1»  Stunden  4<i  Minuten 
eine  anstrengende  Bewe;i:ung  durch  Lauf  vor  dem  Wagen  ausfUhren^ 
Der  Glykogengehalt  des  Körpei-s  i»etrug  52,053  g,  der  der  Leber 
Ü,8923  g.  —  Es  ist  bei  weiteren  Versuchen  durch  längere  angestrengte 
it  der  Hunde  im  Tretrade  niemals  gelungen,  den  Körper 
lykogenfrei  zu  machen.  E,  Killz  fasst  seine  Ergebnisse  zusammen 
in  den  Worten: 

,Wlihrend   wir  in   der  angestrengten  Bewegung  ein   mächtiges 

^Mittel   besitzen,   das   den  Glykogengehalt   der  Leber  in   wenigen 

, Stunden  sicherer  auf  ein  Mininmm   zu  reduciren  vermag  als  eine 

MtÄgige  Carenz   und   selbst    dann   seine   Wirkung   nicht  versagt, 

tenn   es   sich   um    sehr   schwere    und    sehr   gut  genährte  Thiere 

rit,  weist  der  Glykogeuhestand  der  Muskulatur  unter  demselben 

luss  noch  sehr  bedeutende  Zahlen  auf.    Ja.  das  Muskelglykogen 

Hundes  kann  dem  völligen  Schwund  sogar  trotzen,  wenn  man 

,der  angestrengten  Bewegung  eine  14 — 1 5  tögige  Carenz  im  Chloral- 

unter  Entziehung  von  Glykuronsäure  nachfolgen  lÄsst.    Viel- 

bt  tragen  diese  Befunde   dazu   bei,   dass   man   in  Zukunft  mit 

,der  Bezeichnung  .kohlehydratfreies  Thier  weniger  freigebig  isf* 


».äo 


h  E.  Küli,  Beitrüge  zur  Kenntniss  des  Glykogeiiei  S-  50,    Mwlmrg  tMl 

IS* 
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Es  ist  also  doch  wohl  einem  Zufall  zuzuschreiben,  dass  Bendix 
unter  Ti  HuiMleii  :^  Tliiere  durch  eineo  Hunger  von  2  Tagen  mit 
darauf  foliieiider  Arbeit  von  4  Stunden  .,^lyko;jrenfrei**  machen  konnte. 
Möglich  lileibt  es.  dass  die  „glykogenfreien'^  Hunde,  welche  Bendix 
mit  Caselü  fütterte  und  dann  UVtltete.  ebenso\iel  Glykogen  auf- 
gewiesen hätten,  wenn  sie  gar  keine  Nahrung  oder  nur  Fett  er- 
lialteo  hatten. 

Es  ist  mir  aber  wahrscheinlich,  dass  ein  anderer  Fehler,  deo 
Ben  d ix  ganz  übersehen  hat.  die  wahre  Erklärung  seiner  Ergehnisse 
liefert, 

Vor  Allem  ist  die  Frage,  wie  eigentlich  Bendix  rias  cesamnite 
Glykogen  des  ganzen  Hundes  bestimmt  hat. 

Bendix  spricht  sich  über  die  Art  seines  Vorgehens  nicht 
deutlich  genug  aus.  Einmal  behauptet  er  sehr  richtig,  dass  man  den 
Glykogengehalt  des  ganzen  Thieres  bestimmen  müsse.  Dann  be- 
sclireilit  er,  wie  aus  dem  frischgetödteten  Thier  die  Leber  heraus- 
gerissen, die  Haut  schnell  abgezogen,  die  übrigen  Bauch-  und  Brust- 
eiugeweide  herausgenommen,  das  Thier  in  der  Sagittallinie  durch- 
gesägt und  eine  Hälfte  mit  einer  Niere,  einer  Lunge,  der  halben 
Milz  und  dem  halben  Herzen  verarlteitet  wird.  Bei  der  Mittheilung 
der  Analysen  ist  nur  angegeben,  wie  viel  Glykogen  in  der  Leber  und 
wie  viel  in  der  einen  Thierhälfte  war.  Hat  er  nun  das  halbe  Thier 
in  einem  mit  Kalilauge  von  2"'o  beschickten  Kessel  iji  Lösung  ge- 
bracht? Oder  hat  er  die  Weichtheile  in  oben  mitgetheilter  Art 
möglichst  schnell  von  den  Knochen  getrennt,  in  Brei  verwandelt  und 
einen  aliquoten  Theil  analysirtV  Dass  das  letztere  Verfahren  von 
ihm  eingeschlagen  worden  ist,  folgt  aus  seiner  Beschreibung  der 
Analyse  der  ControUthiere.  Da  steht  Versuch  I:  ,,die  Muskeln  sind 
„völlig  glykogenfrei/'  ebenso  in  Versuch  II  und  HL  In  Versuch  IV: 
^die  Muskeln  (153  g)  enthalten  üJ245  g  Rohglykogen"*  u.  s,  w. 

Zum  Beweise,  dass  die  Hunde  nach  Hunger  und  Arbeit  glykogen- 
frei  waren,  untei'suchte  Bendix  die  Leber  und  Muskeln.  Genaueres 
ist  nicht  angegeben.  So  viel  ist  aber  gewiss,  dass  er  das  Glykogen 
der  Knorpel,  Knochen,  der  Haut  u.  s.  w,  nicht  bestimmte. 

Da  Bendix  nun  auch  Lungen,  Herz,  Mila:  und  Niere  unter- 
sucht hat,  muss  man  annehmen,  dass  er  alle  Weichtheile  in  einen 
gleiciimässigen  Brei  verwandelt  und  denselben  als  „MuskeP  be- 
zeichnet, weil  die  Hauptmasse  des  Gemenges  aus  Muskelsubstanz 
besteht.  Wie  er  das  Knochengewicht  festgestellt  hat,  also  die  ge- 
sammte  „Muskulatur*',  sagt  er  nicht.  Es  ist  also  wohl  gewiss: 
Bendix  hat  tlie  Knorpel.  Knochen.  Haut.  Gehirn  u,  s.w.  nicht  auf 
Glykogen   untersucht,   von   der  Ansicht  geleitet,   dass  diese  Organe 


Kber  kein  Glyko^jeu  enthalten,  wenn  es  in  Leher  und  Muskeln 
fehlt,  oder  dass  die  dort  abgelagerte  geringe  Menge  vernaehlässij^rt 
werden  dürfe. 

Das  wird  wohl  bei  Thieceu  der  Fall  sein,  die  nach  langem 
Fasten  das  Glykogen  in  Leber  und  Muskeln  aufgebraucht  haben. 
Bei  den  Versuchen  von  Bendix  liegt  die  Sache  aber  i^anz  anders. 
In  Zeit  von  4  Stunden  wird  durch  anstrengende  Muskelthiitigkeit 
(las  Glykogen  der  Muskeln  und  Leber  zum  Verschwinden  gebracht. 
Die  Erklämng  hierfür  ist  doch  unzweifelhaft  die,  dass  die  arbeitende 
Muskelsubstanz  das  Glykogen  verbraucht,  das  Blut  an  Zucker  ver- 
armt und  die  Leber  schleunigst  den  Muskeln  ihren  Vorrath  an 
Kohlehydrat  abgil^t.  Die  Leber  ist  ja  die  alle  Zeit  bereite  Vorraths- 
kaauner  zur  Befriedigung  der  Bedürfüisse  der  Organe  an  Kohle- 
hydrat Wenn  man  nun  unmittelbar  nach  der  4  stündigen  Arbeit 
die  Thiere  tödtet,  findet  man  natürlich  Leber  und  Muskeln  frei  von 
Glykogen.  Halte  aber  Bendix  nun  auch  noch  nach  meiner  M<1htide 
die  Knorpeln,  Knochen,  Haut  und  andere  Organe  untersucht,  wurde 
er  Glykogen  in  wahrscheinlich  oft  reichlicher  Menge  gefunden  haben. 
Wenn  Bendix  das  seiner  Ansicht  nach  „glykogenfrei"  ge- 
maebte  Thier  nun  mehrere  Tage  mit  Casein  und  Fett  fütterte,  so 
war  die  nothwendige  Zeit  vorhanden,  damit  aus  den  KnorI^eln, 
Knochen,  Haut,  Bindesubstanzen  und  anderen  Organen  Glykogen 
1^^  nach  der  Leber  und  den  Muskeln  auswanderte,  um  deren  bedrohte 
^P  Lage  2U  verbessern.  —  Es  ist  noch  die  Möglichkeit  zu  be- 
"      achten,   dass   die   Glykoprotelde   in   Fällen   Äusserster   Noth 

LZ  ucker  zur  Gly  kogenbildung   liefern* 
Das   Ergebniss    der    zwei    Vei-suche,    in   denen   die   angeblicfi 
glykogeufreien  Thiere  mit  Caseln  gefüttert  wurden,  war: 
L  Hund  von  5,52<)  kg  enthält  im  ganzen  Körper  I4;378g  Rein» 
glykogeu,  also  auf  1  kg  =  2,*i  g  Glykogen. 
IL  Hund  von  «%5  kg  enthalt  im  ganzen  Körper  29^40  g  Reinglykogen, 
I  also  auf  1  kg  —   iJi  g  Glykogen. 

f  Diese  zwei  Versuche  «>nthiilten  Glykogenmengen,  die  weit  zurück- 
bleiben hinter  dem  Maxinialgehalte  von  :t7,9  g  pro  1  kg  und  mehr, 
afcm  sehr  wohl  als  Restglykogen  aus  Knorpeln,  Knochen  und  Haut 
SBgesprocben  werden  können. 

Bemerkt  werden  muss  aber  noch,   dass  Bendix  nirgends  ein 

fort  darüber  sagt,  welche  Untersuchung  er  vorgenommen  hat,  um 

als  „Casetnum  purissimum**  aus  eiuer  Fabrik  bezogene  Pril|iarat 

auf  seine  Reinheit  zu  prüfen,  Dr.  S  ch  ö  nd  o  rf  f  \)  hat  solche  Präparat© 


1)  B,  ßchöndorff,  Pfhiger's  Archiv  Bd.  88  S.  840.     1902. 
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untersucht  und  zuckerlialtig  gefunden,  wesshalh  im  Bonner  Lal>ora- 
torium   die  Caseiopräparate   nach    Hanimarsten   dargestellt  und 

nicht  aus  der  Fabrik  bezogen  werden*  —  In  einer  gegen  Schöu- 
dorff  gerichteten  Erwiderung  gibt  Bendix')  zu,  ebenfalls  Kohle- 
hydrat in  dem  von  der  Fabrik  hergestellten  Caseln  gefunden  zu 
haben.  Dann  lieferte  aber  ]\!erck  auf  „besondere  Bestelluiig"  ein 
kohlehydratfreies  Caselnpräparat. 

Was  den  Gelatineversiich  von  Bendix  betritft  so  lieferte  der 
Hund  von  «V-  kg,  nachtieni  er  in  3  Tagen  nach  der  Arbeit  ISO  «j 
Gelatine  +  isn  er  Schmal/  erhalten  hatte^  r).2aS(J  g  Reinglykogen  in 
der  Leben  --  Das  Glykogen  im  Körper  scheint  nicht  bestimmt 
worden  zu  sein.  Der  Versuch  kann  aus  den  fiben  dargelegten 
Gründen  nicht  als  beweisend  anerkannt  werden.  Das  Glykogen 
könnte  ja  auch  ans  dem  Gljcerin  des  Fettes  stannuen  oder  vom 
Fett  selbst. 

Bemerkeiiswerth  erscheint  der  Schluss  der  Abhandlung  von 
Bendix^),  weil  in  ihm  besonders  die  grosse  Unsicherheit  hervor- 
gehoben wird,  welche  derartigen  Untersuchungen  wegen  der  indivi- 
duellen Verschiedenheiten  der  Controltthiere  und  der  grossen  Fehler- 
quellen der  GJykoirenanalyse  anhaftet.  Man  erhält  den  Eindruck, 
dass  der  Schreiber  dieser  Zeilen  selbst  nicht  recht  an  die  aus  dem 
erhaltenen  Ergebnisse  gezogenen   Schlnssfolgerungen  glauben   kann. 

In  neuester  Zeit  hat  Rolly^)  die  Frage  nochmals  aufgegriffen. 
Das  Ergebniss  besteht  darin,  dass  Kaninchen,  welche  durch  Strychnin- 
tetanus  glykogenfrei  gewonleu  sind ,  in  einer  Reihe  von  Tagen 
wieder  glykugeidialtig  werden. 

Das  angeblich  neu  gebildete  Glykogen  ist  aber  sehr  gering  und 
beträgt  auf  das  ganze  Tliier  lierecbnet:  n,18  bis  1,2  g,  Weil  die 
Kaninchen  schwere  Thiere  waren,  deren  Endgewicht  nicht  angegeben 
ist,  beträgt  der  Procentgehalt  des  Thieres  an  ^neugebildi^tem'' 
Glykogen  meist  weit  nnter  o J  ^*  o. 

Dass  die  Controllthiere  glykogenfrei  waren ,  ist  nicht  sicher 
gestellt.  Denn  im  Protokoll  wird  nur  der  absolute  Glykogengehalt 
in  .Leber'"  und  „Mnskep*  angegeben.  Aus  einer  Bemerkung*)  der 
letzten  Arl>eit  folgt,  dass  Rolly  die  Muskeln  mit  den  Knochen  in 
Kalilauge  gelöst,  also  auch  das  Glykogen  der  Knochen  bestimmt 
hat.    In   einer   früheren    Arbeit   i'iber  Wärmestichhyperthermie   hat 


1)  E.  Bendix,  Zeit&cbr  f.  pbysiob  Chemie  Bd,  34  S.  545. 

2)  E.  Bendix,  Zeitscbr.  f.  physiol.  riiemie  Bd.  32  S.  501  u.  50 \    1901, 
'S)  Rolly,    Deutsches  Ar^iv   f.  klin.  Med.   Bd.  78  S.  250  u.   380.   1908. 

Ferner  a.  a.  O,  Bd.  83  S.  107.     1905. 

4)  Bolly»  Deutsches  Ärcbh  f,  kliiL  Med.  Bd.  83  S.  121.    1905. 
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Kolly*)  sich  näher  über  seine  Glyko^enbestiinniUDiS  ausgelassen* 
Er  sa*4:  .Den  Glykncronirelniit  tler  Muskulatur  erhielt  icli  so,  iudein 
ich  sofort  nach  dem  Tode  nach  Herausnahme  der  Leber  die  Eiii- 
ftrt*weide  durch  einen  Gehülfen  eiitferüeii  liess.  Das  ganze  Thier 
wurde  sodaun  eiitliimtet,  in  zwei  v'l^'iche  Hälften  ijetheilt  und  die 
Muskulatur  der  einen  Hälfte  verarbeittH/ 

Demnach  hat  Rolly  das  Glykogen  der  Eingeweide  und 
des  Felles  nicht  bestimmt.  Nun  sind  aber,  wie  ich  schon  oben 
henorgrehoben,  nach  Schöndorff  4,41>^o  des  Glykojsenes  im  Fell, 
H,81  <*  a  in  den  Eln^eweiden  (natürlich  ohne  Leber).  Ob  dieses 
Glykogen  durch  Str>chninvergiftung  auch  zum  Verschwinden  ge- 
bracht wirdt  musste  durch  den  Versuch  entschieden  werden.  Also 
ist  nicht  sicher,  dass  die  Gontrollthiere  frei  von  Glykogen  waren. 
Man  muss  nur  bedenken,  dass  es  sich  beim  .ueu;irebildeten**  Glykogen 
um  Spuren  handelt. 

Vermehrt   wird   die   Unsicherheit    durch    die    Tliatsache,    dass 
iederboll  Versuche  vorkommen,  bei  denen  im  Körper  der  tetanisiiten 
sich  auch  kein  Glykogen  fand,  obwohl  die  Tt'^dtung  erst 
Tage  nach  der  Vei-giftung  vollzogen  worden  war. 
Hierher  gehört  Versuchsreihe  II,  2^).  —  4  Tage  nach  Vergiftung 
eHddlet 

Ferner  aus  einer  anderen  Arbeit: 
Versuch  XIV ^).  —  2  Tage  nach  Vergiftung  get«><itet, 
Fmer  aus  der  anderen  Arbeit: 
Versach  XV ^).  ^  2  Tage  nach  Vergiftung  getödtet 
Hierzu  kommt,  dass  der  Glykogengehalt  der  Controllthiere.  die 
kurze  Zeit  nach  dem  Strychnintetanus  getödtet  wurden,   auch  nicht 
mtmr  «bsoltit  fehlt. 

sehr  grosse  andere   Unsicherheit   erwachst  dieser  Arbeit 

Rolly    wiederholt    bei    den    Controlltbieren ,    die 

liyse  betreffend,  erklärt:  -Geringe  Trübung  bei  Alkoliol- 

Itat  ädi  durch  Invertining  nicht  bestimmen^  ^).    Man  uuiss 

Auge  behalten^  dass  es  sich  bei  dieser  Untei^uchung  um  die 

und  Vergleichung  sehr  kleiner  Glykogenmengen  handelt. 

hite  wiederholt  darauf  aufmerksam  gemaclit.  dass  oft  genug 

aftftgUdier  geringer,   durch  den  Alkohol  erzeugter  Trübung 

a  Infe  liUigerer  Zeit  ein  stärkerer  Niederechlag  von  Glykogen 

der  nicht  vernachlftssigt  werde«  dart    Hier  kommt  nun 


h  l«n  j«  Deutsches  Archiv  f.  klin,  Mtd.  M  TS  8.  252.    190ii. 
1>  E#1It,  *,  Ä.  O.  Bd.  S^i  S,  11 L 
%  ••lly  1.  1,  0.  Bd  78  8,  :K^ 
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noch  besomlers  in  Betracht,  dass  eio  »ranzes  halbes  Thier  in  Kali- 
lauge aufgelöst  werden  muss.  Das  grosse  Flüssigkeitsvolum  macht 
es  wünscheiiswerth ,  dass  nur  ein  Thei!  derselben  zur  Analyse  ver- 
wandt uml  dunii  MuUiplieaüoii  des  erhalteneu  Werthes  mit  einer 
vielleicht  grossen  Zahl  die  Gesamnitiiienge  enniltelt  wird*  —  Rolly's 
Behäuptuug.  dass  der  kleine  Glykogeni^^ehaU  nicht  durch  Invertirun^f 
ernjittelt  werden  konnte,  ist  nicht  zutreffend,  weil  ich  vorgeschrieben 
habe,  durch  Zusatz  bekannter  Zuckennengeu  die  Bestimmung  zu 
ermöglichen. 

Obwohl  durch  die  EnUleckuugen  von  IL  Lüthje,  G.  Eoihden 
und  H.  Salomon  heute  die  Thatsache  gesichert  ist,  dass  der 
thierische  Organismus  Kohlehyilrate  aus  Stoffen  bilden  kann,  die 
keine  Kohlehydrate  sind,  wilre  der  von  Dr,  Kolly  nicht  erbrachte 
Beweis,  dass  glykogeufrei  gewordene  hungernde  Thiere  nach  einigen 
Tagen  wieder  glykogenlialtig  werden,  gewiss  von  giossem  Wertbe. 
In  der  That  spricht  für  die  Möglichkeit  der  nicht  aus  Kohlehydrat 
ableitbareu  Neubildung  von  Glykogen,  dass  dieser  Stoff  in  der  l'uppe 
der  Seidenraupe  zunimmt,  im  Körijer  der  winterschlafenden  Frösche 
sich  kaum  verringert,  zuweilen  nach  sehr  langer  Nahrungsentziehung 
noch  in  grosser  Menge  in  der  Leher  gefunden  wird,  in  den  Muskeln 
nach  noch  so  lange  dauermlem  Hunger  niemals  vollständig  fehlt  u.s,  w, 

Nehmen  wir  nun  au.  Rolly*s  Versuch  werde  in  einwandfreier 
Form  wiederholt  und  liefere,  was  ich  für  sehr  möglich  halte,  ein 
positives  Ergebniss,  so  wird  daraus  nicht  mit  Rolly  gefolgert 
werden  dürfen,  dass  das  neugebildete  Glykogen  aus  Eiweiss  ent- 
standen sei.  Weil  Rolly  bei  den  hungernden  Kaninchen,  welche 
die  Strychninknhnpfe  überstanden  hatten ,  eine  geringe  Steigerung 
der  Stickstoffausscheidung,  also  vermehrten  Eiweisszerfall  beobachtet 
hatte,  meint  er  nun,  hierin  die  wirkliche  Quelle  für  das  neugebildete 
Glykogen  erkennen  zu  müssen, 

„Aber  auch  acgenonmieu,''  so  sagt  Rolly*),  „es  sei  ein  Ueber- 
„gang  aus  Fett  in  Kohlehydrat  unter  Umständen  möglich,  so  ist  ein 
„solcher  doch  für  unsere  Thiere  ausgeschlossen,  da  dieselben  an  Fett- 
„mangel  leiden  und  in  Folge  dessen  erst  eine  Erhöhung  der  Körper- 
„eiweisseiiischmelzung  zeigen  (C.  Voit),** 

Wie  ich  und  Andere  bewi^en  haben,  folgt  jeder  stärkeren 
Muskelarbeit  eine  über  mehrere  Tage  sich  hinziehende 
Steigerung  der  Stickstoffausscheidung,  Auf  das  Be- 
stimmteste habe  ich  mich  überzeugt,  dass  dies  auch 
dann  der  Fall  ist,   wenn  man  es   mit  einem  Thiere  zu 


1)  Rolly,  a.  a.  0.  Bd.  83  S.  124,    1905. 
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thun  hat.  das  wegen  FettEulstung  wUhreird  der  Arbeit 
an  Gewicht  zuüimrat  — 

Weil  aber  das  *rlykofreofrei  ^'ewordeiie  Thier  keiüe  Nahmug  er- 
hält, muss  Dunniehr  das  Fett  stärker  augegritfea  werden  und  oatür- 
lieh  auch  das  Eiweiss  mithelfen ,  wie  es  ja  imraer  beim  Hunger  der 
Fall  ist:  Will  Rally,  dass  das  neugebildete  Glykogen  deisshalb  aus 
dem  Eiweiss  abgeleitet  wird,  weil  mehr  zerfällt,  so  gilt  das  sicher 
in  höherem  Maasse  von  dem  Fett,  weil  bei  Xahrungsentziehung  der 
Stoflfwechsel  auf  Kosten  der  stickstofffreien  Substanzen  vorzuä:sweise 
vollztigen  wird  und  in  diesem  Fall  dem  Fett  die  Untei^stützung 
durch  Glykogen  fehlt. 

Wenn  Rolly  glaubt,  dass  das  zur  Kohlehydratbilduug  n^hige 
Fett  fehle,  so  bedenkt  er  nicht,  dass  in  den  letzten  Stadien  des 
Sandmeyer'schen  Paokreasdiabetes  die  Leber  und  Muskeln  der 
ajiiin  Skelett  abgemagerten  Thiere,  wie  Sandmeyer  und  ich  be- 
wiesen haben,  noch  0,5  bis  2,^)"o  Fett  enthalten  und  dafs  bei  den 
durch  Hunger  allein  abgezehrtesten  Thieren  iler  Procent<7ehalt  an 
Fett  zwischen  0,8  bis  9,4**/o  beträgt,  wie  ich')  dies  auf  Grund  der 
Uatersuchungen  von  Hofmann,  Kumagava,  N.  Schulz, 
Pfeiffer.  B-  SchÖndorff  vor  Kurzem  zusammengestellt  habe. 
Die  kleinen  Glykogenmengen ,  um  die  es  sich  bei  Rolly  handelt, 
jg  sehr  viel  grössere,  sind  durch  das  Fett  vollständig  gedeckt. 

Hienuit  fällt  der  von  Rolly  für  das  Eiweiss  als  Kohlebydrat- 
qaelle  erbrachte  Beweis.  Wenn  Rolly  mich  als  unbedingten  Gegner 
der  Ableitung  des  Glykogenes  aus  dem  Fett  anführt,  so  liegt  das 
daran,  dass  er  meine  Monographie  des  Glykogenes  nicht  genau  ge- 
leseD  und  ebenso  <iie  ganze  neuere  Literatur  über  diesen  Gegen* 
stand  nicht  kennt 

Ich  wende  mich  jetzt  zu  den  durch  den  Diabetes  gelieferten 
Thatsachen,  welche  ganz  vorzugsweise  die  Ansicht  begründet  haben, 
dass  aus  Eiweiss  Kohlehydrat  entstehen  könne. 

In  erster  Linie  sind  hier  die  Versuche  v,  Mering's  hervor- 
zabeben ,  welcher  hungernden  Hunden  Phloridzin  eingab  oder  in- 
Jicirte  und  auf  diese  Weise  eine  so  bedeutende  Ausscheidung  von 
Zucker  durch  den  Harn  bewirkte,  dass  sie  nur  aus  dem  Eiwei&s- 
lerfall  erklärbar  zu  sein  schien. 

Wenn  man  einem  Hunde,  der  keine  Nahrung  mehr  erhält, 
wiederholte  Dosen  von  Ildoiidzin  eingibt  und  die  Zuckermengen, 
Aw  er  durch  den  Harn  ausscheidet,  bestimntt,  so  hängt  die  wesent- 
IkhKle  Schlussfolgerung  davon  ab,  wie  viel  Glykogen  der  Hund  vor 


Ji  E,  Pfluge r.  Pflöger'«  Archiv  Bd.  108  S,  163.    1905. 
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<ler  Einnahme  des  Phloridzins  in  fieineiii  Körper  gehabt  haben  kann. 
Hier  tritt  dann  nun  \i\eldi  die  erstaunliche  Thatsache  auf,  dass  keine 
Versuche  voriajjen ,  welche  eine  Grundlage  gaben  zur  Beurtheiluug» 
wieviel  Glykogen  in  dem  Körper  eines  reichlich  ernährten  Hundes 
vorhanden  sein  kann,  v,  Meriug')  hat  desshalh  als  Noihbehfdf 
sich  bezoi^en  auf  die  Bestininruugen  von  Böhm  und  F.  A.  Hof- 
mann-), welche  den  Glykofiengehalt  des  Gesammtkörpers  der  Katze 
zu  1,5  bis  8,5  g  pro  Kilo  Thier  festsetzten,  v.  Mering  rechnet 
desshalh  als  Maximal werth  pro  Kilo  Hund  8,5  g  Glykogen.  Er  zieht 
dabei  aber  nicht  in  Betracht,  dass  die  Versuche  von  Böhm  uud 
Hüffmaun  im  Jahre  1878  angestellt  sind  und  das  Glykogen  nur 
durch  siedendes  Wasser  aus  den  Organen  ausgezogen  worden  ist. 
Dabei  erhält  man,  wie  R.  Kolz^)  bewiesen  hat,  nur  ungefähr  ^4 
des  vorhandenen  Glykogenes.  Der  Rest  kann  nur  durch  Aufschli essen 
mit  siedender  Kalilauge  erhalten  werden.  Demgeniäss  würde  der 
Maximal wertli  8,0  zu  corri^iren  sein  zu  11,H  g  pro  Kilo  Thier. 

So  sprach  ich  mich  in  der  ersten  Auflage  dieser  Mono- 
graphie aus. 

Seitdem  hat  B>  Schön dorff*)  in  nielneui  Laboratorium  in 
einer  ^gründlichen  Untei-suchung  an  7  Hunden  den  maximalen 
niykogengehalt  festgestellt.  Die  Hunde  von  f!  bis  M  Kilo  erhielten, 
nachdem  sie  8  Tage  keine  Nahrung  erhalten  hatten,  täglich  2nu  g 
Fleisch^  lOO  bis  150  g  Reis  und  15U  bis  2UU  g  Rohrzucker  während 
eines  Zeitraumes  von  8  Tagen,  worauf  sie  getödtet  wurden.  Nur 
einer  der  Hunde  wos:  am  Anfang  5:»  kg,  nahm  zu  bis  HH25r»  g»  wurde 
nur  mit  Fleisch  uud  Reis  gefüttert.  Schön  dorff  arbeitete  mit 
meiner  Methode,  so  dass  also  das  ganze  Thier,  d.  h*  die  Hrtlfte  mit 
concentrirter  Lauge  von  KOH  in  Lösung  gebracht  und  durch  Alkohol 
das  Glykogen  gefällt  wurde.     Die  wichtigsten  Er^'ebnisse  sind: 

1  kg  Thier  enthielt: 


Versuch 


Zucker  in  g    Glykogen  in  g 


Versuch 


Zucker  in  g    Glykogen  in  g 


8 
4 


0,23  I 

7,75 

32,4i»  i 

40,897  I 


5J8 

7,18 

30J>7 

37,87 


7 


37,04 

19J2 

8,19 
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1S,2H 

7,:>9 


1)  V,  Meriug,  Zeitsdir,  f.  klin.  Med,  Bd.  16  S.  487.    ]m{K 

2)  R.  Böhm  uud  F.  A,  Hofmaun,  Ardi*  f.   exper,  I'atbol.   11 
Bd.  8  S.  271  ff.  u.  S.  ;^75ff. 

3)  Bichftrd  Külz,  Zeilschr.  f.  BioL  Bd.  22  S.  194.     18Ö6. 

4)  Pfluger's  Archiv  Bd.  99  S.  19 L    190:1 
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Also  1  kg  Huüd  kauD  enthalten  in  uiaximo  37,87  g  Glykogeü 
entsprectieod  40,897  g  Zucker,  Der  Werth  schwankt  von  8,19  g 
Zucker  (7,o9  g  Glykogen)  bis  4u,897  g  Zucker  (37,87  g  Glykogen), 
d.  h.  um  das  5  fache  bei  sxleicher  Ernährung. 

Auf  lu^j  g  Leberglykögen  kooinieii  im  übrigen  Ktirper  7i>47  g 
hi8  308  g. 

Der  maximale  Glykogengehalt  der  Leber  beträgt  2oJ7  ^  o  Zucker 
(I8,ti9**  0  Glykogen),  der  kleinste  4,iir"7^  u  Zucker  ( 4,3ö4  ^o  Glykogen) 
Das  Glykogen  war  in  der  Leber  gleichinässig  vertheilt. 

Das  Lebergewicht  schwankte  von  2,49  ^^  bis  12;43^o  (!)  des 
Körpergewichtes  und  war  im  Mittel  13,34*^0. 

Der  Giykogengehalt  der  Muskeln  schwankte  zwischen  njs^^o 
Zucker  (Oj2*^/o  Glykogen)    und   4,n]  ^  0  Zucker  i3,72«;d  Glykogen), 

Ausserdem  enthalten  auch  alle  iihrigen  Organe  Glykogen, 

In  den  Knochen  schwankte  der  Giykogengehalt  als  Zucker  be- 
rechnet, von  0,197  ^/«>  bis  1,9024^  u,  iu  den  Eingeweiden  von  n^n^iU'^'/a 
bis  1,8428 **o,  im  Fell  von  0,0927*^0  bis  Ijihdl^o,  im  Herzen  von 
0,1074**/ü  bis  1,3204  **/o,  im  Gehirn  von  0,0409  "0  bis  0,287  ^/o,  im 
Blut  von  0,001  (i^'ü  bis  o^ootirj^'o. 

Es  ist  also  gewiss :  1  kg  Hund  kann  liefern  in  maxi m 0 
41  g  Zucker  aus  Glykogen. 

Ich  bitte  DUO  den  Leser,  die  wichtige  Thatsache  zu  beachten: 
V.  Mering  rechnete  in  seiner  Beweisführung  für  den 
maximalen  Giykogengehalt  des  Hundes  pro  1  Kilo 
Thier  8,5  g,  Pflüger  im  Jahre  1903  aber  11  g,  und  jetzt 
1904  zeigt  sich  als  richtiger  Werth  41  g.  Von  diesem 
Werth  hängt  aber  das  Urtheil  ab,  ol»  der  ausgeschiedene  Zucker  aus 
den  Kohlehydratreserven  des  Körpers  sich  erklärt  oder  nicht. 

V*  Mering*)  setzt  1880  ausdrücklich  als  Grundlage  seiner 
Versuche  voraus:  .Es  ist  durch  verschiedene  Versuche  festge^tellt, 
.dass  nach  o  Wochen  langem  Hungern  die  Hunde  weder  Glykogen  in 
„der  Leber  noch  in  den  Muskeln  aufzuweisen  haben."*  \\  Mering^) 
hat  hier  offenbar  übersehen,  dass  er  9  Jahre  früher  (ls77)  Vei^uche 
mitgetheilt  hat  mit  dem  Ergebnis»,  dass  Hunde  nach  ]s  und 
21  Utmgertageu  noch  o,48  g  Glykogen  iu  der  Leber  beherbergten. 
Wohl  bemerkt  war  das  Glykogen  nur  durch  Auskochen  der  Leber 
mit  Wasser  ohne  Anwendung  von  Kali  erhalten;  also  sind  die 
Werthe  zu  klein*  Ich^)  habe  aus  der  Lel>er  eines  Hunden,  der 
2^  Tage  gehungert  hatte,  noch  2:2,0  g  Glykogen,  aus  den  Muskeln 


1)  V.  Meriog^  Verbau dhmgeu  des  5.  Congresae»  f.  innere  Mediciu.     1886. 

2)  V.  Mering.  Pflüger  s  Archiv  Bd.  14  S.  281  u.  282.    1877* 
8)  E,  Pllüger,  Fflüger  s  Archiv  Hd,  91  J>,  121,    1902. 
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19,23  g  Glykogen  erhalten.  Es  gibt  gewiss  iioiii  höhere  Gehalte 
an  Glykogen  bei  Thieren  wach  langer  Nahrungsentziehung, 

Wir  wollen  nun  die  wichti*rsten  Versuche  v.  Mering's  einer 
Prüfung  unterwerfen: 

I  ^),  Ein  Hund  von  SSW  g  Körper^'ewicht,  welcher  K^ngere  Zeit 
ausschliesslich  mit  Fleisch  gefüttert  und  früher  längere  Zeit  mit 
Phloridssin  diabetisch  gemacht  worden  war,  Iiungert  seit  -U.  Mai  1888. 
Am  4.  Juni  erhält  das  Thier  1»  g  Phloridzin  und  hungert  vom 
31.  Mai  ab  2U  Tage,  während  deren  die  Phlorid eingaben  oft  wieder- 
holt wurden;  am  JL  Hungertage  ist  das  Thier  dem  Verenden  nahe. 
Versuche,  ihm  durch  Nahrungszufuhr  wieder  aufzuhelfen,  wai^eu 
von  Erfolg. 

Der  Hund  hat  in  den  2U  Hungertagen  ausgeschieden  *j7J»j  g 
Zucker,  Da  100  Phloridziü  88,1  Zucker  liefern  und  der  Hund  im 
Ganzen  2:^»,7)  g  Phloridzin  erhielt,  sind  l>,n  g  Zucker  abzuziehen-  Also 
ist  ausgeschieden  58,"iii  g  Zucken  Da  der  Huud  8,8  kg  bei  Beginn 
des  Versuches  wog,  konnte  er  in  sich  :J:i2,4  g  Glykogen  beherbergen 
=^  3fiO,S  g  Zucker.  — 

V.  Mering  hebt  hervor,  4lasü  der  Hund  längere  Zeit  vor  Beginn 
des  Versuches  nur  Fleisch  erhalten  hatte;  als  oh  das  für  die  Auf- 
speicherung von  Glykogen  ein  ungünstiger  Umstand  wäre.  Da  es 
sich  wohl  um  Pferdefleisch  handelt,  so  ist  zu  lieachten,  dass  hier- 
durch geradezu  Gtykogenmi\stung  erzielt  wird,  wenn  4er  Hund  eine 
sein  Nahrungsbedtirfniss  vollkounnen  befriedigentle  Fleischmenge 
erhielt.  Denn  das  Eiweiss  befriedigt  die  Bedürfnisse  des  Körpers 
zuerst,  Ist  es  in  ausreichender  Menge  in  der  Nahrung  enthalten, 
so  werden  Fette  und  Kohlehydrate  als  Mast  abgelagert* 

Nach  V.  Mering  „beweist"  der  niitgetheilte  Vei^uch»  ^dass  viu 
rt kohlehydratfreies  Thier  reichlich  Zucker  bilden  kann,  das  unter 
„dem  Einfluss  von  lldoiidzin  unverändert  im  Urin  erscheint.  Da 
„es  feststeht,  dass  bei  Hunden  durch  18  bis  20tägiges  Fasten  der 
„Glykogetigehalt  der  Lei  »er  und  der  Muskel  u  schwindet,  so  ist  au- 
fzunehmen, dass  auch  im  vorliegenden  Falle  durch  20tägiges  Fasten 
„das  Glykogen  bereits  geschwunden  wan  Diese  Annahme  wird  aber 
^zur  vollen  Gewissheit,  wenn  man  berücksichtigt,  dass  das  Versuchs- 
„tbier  während  des  2ütägigen  Hungems  noch  07  g  Zucker  von 
„seinem  Körper  hergegeben  hat.*"  ^) 

v,  Mering  nieint  also,  dass  der  Hund,  wenn  er  kein  Phlorid;^in 
erhalten  hätte,  sein  gesammtes  Glykogen  verbraucht  haben  würde. 


1)  T.  Mering,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  16  8.  43b.    18Ö9. 

2)  V.  Mering,  ZeitscUr,  f.  klin.  Med,  Bd.  16  S,  436.     1889. 
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Dieselbe  Menge  habe  er  nun,  als  er  Phloridzin  einnahm,  auch  ver- 
braucht und  ausserdeni  noch  diejenige,  welche  durch  den  erzeugten 
Diabetes  ausgeschieden  wurde.  Bedenkt  man,  dass  das  Wesen  des 
Diabetes  in  einer  mangelhaften  Verwerthung  der  Kohlehydrate  l^e- 
steht,  so  mnss  man  die  Möglichkeit  im  Auge  behalten,  dass  bei  dieser 
Krankheit  die  Verarbeitung,  d.  h.  der  Verbrauch  der  Kohlehydrate 
geschädigt  oder  ganz  aufgehoben  ist.  Da  nun  Phloridzin  Diabetes 
erzeugt,  so  lähmt  es  vielleicht  die  Verarbeitung  der  Kohlehydrate, 
d.  h.  verhindert  ihren  Verbrauch.  Es  ist  desshalb  sehr  wohl  denkbar, 
dass  die  Phloridzingabe  die  innere  Zerstörung  der  Kohlehydrate  im 
Körper  aufbebt,  so  dals  man  nicht  berechtigt  ist,  anzunehmen,  dass 
ausser  dem  durch  den  Zuckerham  bedingten  Verlust  noch  ein  zweiter, 
dem  inneren  Stoffwechsel  angehöriger  in  ungeschwAchter  Starke  in 
Betracht  komme. 

Nun  ist  ja  aber  femer  die  Voraussetzung  v.  Mering's.  dass 
ein  Hund  nach  2o  Huugertagen  keine  Kohlehydrate  mehr  besitze, 
wie  ich  bewiesen  habe,  durchaus  nicht  richtig. 

Die  bestimmte  Behauptung  v.  Mering's,  dass  ein  kohlehydrat- 
freier Hund  nach  Einnahme  von  Phloridzin  reichliche  Mengen  von 
Zucker  erzeugen  könne,  ist  demnach  sicher  durch  seinen  Versuch 
nicht  bewiesen. 

Versuch  H  (es  ist  bei  v.  Mering  Versuch  LX).  Ein  Hund 
von  26200  g  Körpergewicht,  vorher  längere  Zeit  mit  Fleisch  ge- 
füttert, hungert  2  Tage,  erhält  dann  während  11  Hungertageii  viele 
Dosen  Phloridzin  und  entleert  im  Ganzen  275  g  Zucker.  Hiervon 
gehen  ab  22,9  g  Zucker,  stammend  aus  00  g  des  eingenommenen 
Phloridzins.    Also  252,1  g  Zucker  ausgeschieden. 

Nach  unserer  Berechnung  konnte  der  Hund  beim  Beginn  dos 
Versuches  995,0  g  Glykogen  =  1074,2  g  Zucker  in  seinem  Köri)er 
beherbergen.    Abgegeben  hat  er  252,1  g  Zucker. 

Dieser  Versuch  ist  genau  wie  der  vorhergehende  zu  beurtheilen 
und  entgegen  der  Ansicht  v.  Mering 's  kein  Beweis,  dass.  ein 
kohlehydratfreies  Thier  Zucker  erzeugen  könne. 

Versuch  HP)  (Versuch  LXI  v.  Mering's).  Ein  Pudel  von 
6200  g  Gewicht  erhält  nach  2  Tagen  Fasten  wiederholte  Dosen  von 
Phloridzin  ohne  Nahrung.  In  14  Hun^rertagon  scheidet  er  aus  81  g 
Zucker,  weniger  0,5  g  Zucker  aus  17  g  Phlondzin  ■-=  74,5  g  Zucker. 

Der  Hund  konnte  bei  Beginn  des  Versuclies  enthalten  2:35.0  g 
Glykogen  =  250,(5  g  Zucker. 


1)  V.  Mering,  Zoitschr.  f.  klin.  Mod.  IM.  10  S.  43s. 
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Versuch  IV*)  (Vereuch  LXII  v.  Merini:?*s).  Ein  Hund  von 
H50f*  ii  Gewicht  scheidet  auf  wiederholte  Phlondziiv^aben  innerhalb 
10  Hiin;rertagen  115,7  g  Zucker  ans.  Da  v.  Merin^  die  Menge 
des  gefzebetien  Phloridzins  nicht  angegeben  hat»  so  ergäujae  ich  nach 
Versuch  I,  in  dem  ein  Hund  von  fast  demselben  Gewicht  fast  ebenso 
lange  der  Phloridzineur  unterworfen  wird.  Demnach  sind  t>,0  g 
Zucker  aus  Phloridziu  abzuziehen  ^  106,1  g  Zucker. 

Der  Hunii  konnte  eutliaHen  im  Beginne  des  Versuches  323  g 
Glykogen  =  358,5  g  Zucker.  Es  ist  also  auch  hier  der  ausgej-chiedene 
Zucker  durch  den  Gl3kogeub€*staud  des  Körpers  vor  dem  Versucli 
gedeckt. 

V.  Mering^)  sagt  imn: 

^Da  diese  vier  Versuche  — zeigen,  dass  ein  Thier.  dessen 

„Körper  frei  von  Kohlehydraten  ist  und  nur  aus  Eiweiss  und  Fett 
„besteht,  unter  dem  Einfluss  vou  Phloridzin  im  Ilungerzustande 
^gariz  erhebliche  Meugen  vou  Zucker  ausscheidet,  so  kann  der 
„während  des  Ilungerns  ausgeschiedene  Haruzucker  nur  aus  zei-setzteni 
„Fleisch  oder  Fett  stammen.  Nach  meiner  Ansicht  rtihrt  der  Zucker 
„im  Wesentlichen  nicht  aus  zerfallenem  Fett,  sondern  aus  zerfalleneui 
„Eiweiss  her." 

V.  Meriug  fierechnet  nun.  dass,  wenn  beim  Stoffwechsel  des 
Eiweisses  nach  Abspaltung  von  kohlensaurem  Auunoniak  der  ganze 
Kohlenstoff  des  stickstofffreien  Piestes  Zucker  bildet,  auf  1  g  Stick- 
stoff s  g  Zucker  oder  auf  1  g  Harnstoff  4  Theile  Zucker  entfalleu. 

Zu  Gunsten  der  Auffassung  v.  Mering's  wird  man  zuerst 
erwidern,  dass  in  den  UHtgetheilten  Rechnungen  die  Deckung  der 
ausgeschiedenen  Zuckermenge  durch  den  Kohlehydratbestaud  des 
Körpers  nur  darum  erzielt  sei,  weil  dieser  Bestand  stets  uugefilhr 
als  maximaler  in  Rechnung  gestellt  sei.  Demgegenüber  antworte 
ich.  dass  V.  Mering  mehr  Versuche  angestellt,  als  er  mitgetheilt 
hat;  diese  mitgetheilten  sind  offenbar  eine  Auslese  und  am  meisten 
geeignet,  für  das  zu  Beweisende  Andere  zu  überzeugen,  v.  Mering 
sagt  ja:  ^Da  diese  vier  Versuche,  sowie  mehrere,  die  zu 'schildern 
„ich  unterlasse,  Übereinstimmeud  zeigen"  u.  s,  w,  — 

SelbstversUlndlich  folgt  aus  unseren  Berechnungen  nur,  dass  ein 
strenger  Beweis  für  die  Behauptung  nicht  erbracht  üst»  dass  ein 
kohlehydratfreies  Thier  reichliche  Mengen  Zucker  erzeugen  könne. 
Die  Möglichkeit  dieses  Vorganges  ist  aber  hierdurch  nicht  widerlegt. 

Zur  Zeit,    als   v.    Mering    seine   Untersuchungen    ausführte, 


1)  V.  Mering,  Zeitsclir.  f.  kliti.  Meil  Bd.  16  S.  488. 

2)  V.  Meriug,  Zeitsebr.  f.  klin.  Med.  ßd.  16  S.  43^. 
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»WTOste  man  noch  niclit,  dass  viele  Stoffe  ries  Thierkorpers,  die  bis 
ilahin  als  echte  Eiwetssstoffe  angesehen  wurden,  vorgebildetes  Kolde- 
ibydrat  enthalten,  also  Glykoside  sind.  Es  ist  leichter,  anzunehmen, 
lass  unter  Umständen  solche  Glykoside  Zucker  liefern,  als  sich  vor- 
lustellen,  dass  aus  Ei  weiss,  welches  kein  Kohlehydrat  enthält,  Zucker 
hervorgehen  könne.  Wie  gross  der  Vorrath  dieser  gebundenen  Kohle- 
lydrate  ist,  weiss  man  nicht.  Es  bleibt  zu  beachten,  ob  die  Vor- 
tellunp:  v.  Meriuir's  thatsächtich  berechtifrt  ist,  wenn  wir  nicht 
das  reine  Ei  weiss,  sondern  die  Zuckeräther  von  Eiweissstoffen  ver- 
aiwortlich  machen  fttr  die  l»eim  Diabetes  aus^'esehiedenen  Zucker- 
rieD*ien,   welche  sich  aus  dem  Glykogen  Dicht  ausreichend  erklaren. 

Dr.  W*  Prausnitz*)  hat  v.  Merinjcj's  Versuche  wiederholt. 
In  zwei  Versuchsreihen  wählte  er  je  zwei  möglichst  ähnliche  Thiere 
aus,  liess  sie  nicht  hungern,  sondern  fütterte  beide  auf  gleiche  Weise 
4—7  Tage  mit  Fleisch  und  Speck. 

Prausnitz  tödtete  nach  Ablauf  der  vorbereitenden  Fütteruügs- 
»eit  das  Controllthier  und  begann  dann  die  Eingabe  von  Phloridziu 
an  das  Versuchsthier,  bei  dem  die  Menge  des  ausgeschiedenen 
Zoekers  bestimmt  wurde 

Ich  halte  diese  Versuche   nicht  für  beweiskräftig.    Denn  wenn 

2wei  noch  so  ähnlich  aussehende  Thiere  ohne  Weiteres  4  oder 
7  Tase,  wie  es  Prausnitz  in  seinen  beiden  Reihen  durchfuhrt, 
futtert,  so  kann  der  GlykoL'engehalt  sehr  verschieden  sein, 

E.  K  ü  I  z  ^)  fütterte  Tauben  absichtlich  sehr  reichlich  mit  Weizen 
ttod  Brot  und  tödtete  sie  alsdann  in  voller  Verdauuüg,  Der  Gehalt  der 
Leber  an  Glykosren  schwankte  zwischen  i»,9l  und  8,89*^ /o,  „obgleich", 
wie  KüU  hervorhebt,  «die  Thiere  aus  einem  Schlai^e  stanuuteu  und 
,ff  Tage  lang  derselben  Ftttterungsweise  unterworfen  waren".  Also 
Ints  gteicber  Ernährung  betrug  nach  H  Tagen  die  (jlykogenanhänfung 
te  Cfieiii  Fall  fast  If»  Mal  so  viel  als  in  dem  anderen  Fiül. 

In  Versiichsreihe  I  von  Prausnitz  kommt  als  erschwerender 
■cjlf  rtr  Fehler  hinzu,  dass  von  den  beiden  gleich  schweren  Thieren 
hei  gfakber  Nahrung  in  nur  7  Tagen  Nr.  1  abnahn»  von  23>3rj  kir 
j«f  22,^  k«r,  also  um  <K50  kg,  Nr.  2  aber  von  23,50  kg  auf  22,5ö. 
di9  m  o,95  kg* 

DwBiis  folgt,  dass  das  eine  Thier  bei  gleicher  Nahrung  um 
fiel  als  das  andere  Thier  abgenommen  hat.  Das  hat  doch 
seinen  Grund  in  dem  stärkeren  StotTwe**hsel  von  Nr.  2. 
fiasi  <£««  Thier  also  bei  ganz  ungenügender  Ernährung  mehr  von 


li  W.  Prftosniti,  Zeitschr  f,  BioL  M,  l^  S,  l«i^    ISI^,? 
f  C-  KsU,  Beiträge  zur  Kt^nuttib»  dm  Ul^vIofWMt  S.  IS 
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seinem  Glyko^nvorrath  verbraucht  als  das  andere,  ist  sehr  wahr- 
scheinlich. Jedenfalls  ist  durch  die  Verschiedenheit  der  Gewichts- 
abnahme  bewiesen,    dass   das   eine  Thier  nicht  die  Controlle  des 

anderen  Thieres  sein  kann.  Nim  wählt  als  Controllthier  Prausnitz 
gerade  das  Thier,  das  von  vornherein  als  das  glykogenärmere  an- 
gesehen werden  muss. 

In  der  zweiten  Versuchsreihe  wiüilte  Prausnitz  wieder  zur 
Controlle  das  Thier,  welches  an  Gewicht  verloren,  und  benutzte  zun» 
Versuche  das  andere,  das  sein  Gewicht  behauptet  hatte. 

Eine  andere  Unsicherheit  kommt  in  die  Versuche  dadurch,  dass 
Prausnitz  nicht  die  gesammte  Muskulatur  auf  ihren  Glyko^en- 
gehalt  untersucht  hat,  soufiern  nur  einzelne  Proben  von  den  Extrenii- 
ti\ten,  der  Brust  und  dem  Rücken.  Da  die  einzelnen  Muskeln  sehr 
in  ihrem  Gehalt  an  Glykogen  sich  unterscheiden,  inuss  die  ganze 
Muskulatur  zerkleinert  und  Proheu  hiervon  entnommen  werden. 

Die  Versuche  von  Prausnitz  lassen  sich  also  nicht  wohl  in 
anderer  Art  verwerthen,  als  v.  Mering  dies  that. 

In  Reihe  I  schied  der  Hund  von  23,;io  kg  nach  Einnahme  von 
92  g  Phloridzin  aus  286,7  g  Zucker.  Hiervon  geht  ah  35,0  g  Zucker 
aus  Phloridzin;  bleibt  251  g  Zucker.  In  dem  Hund  konnten  an- 
fänglich enthalten  sein  in  maximo  881V-  g  Glykogen  =  959,6  g 
Zucker. 

In  Reihe  11  schied  der  Hund  aus  llö,3  g  Zucker.  Hiervon 
geht  ab  Oj>  g  Zucker  aus  2Ö/25  g  Phloridzin;  also  hat  das  Thier 
ausgeschieden  105,7  g  Zucker.  Da  der  Hund  7,85  kg  l>ei  Beginn 
des  Versuches  wog,  konnte  er  in  maximo  in  sich  beherbergen  2WA  g 
Glykogen  =-  lil%H  g  Zucker, 

Es  ist  also  durch  Prausnitz  nicht  bewiesen,  dass  der  aus- 
geschiedene  Zucker  sich  aus  dem  Glykogenvorrath  des  Konters  nicht 
ableite'.  Im  Verein  mit  anderen  Versuchen  Ulsst  sich  aber  eher  die 
Arbeit  von  Prausnitz  als  Ergänzung  in  statistischer  Beziehung 
heranziehen. 

Hochwichtige  Arl^eiten*)  auf  diesem  Gebiete  sind  ferner  unter 
Leitung  von  Professor  Rumpf  von  Dr.  Gruuow,  Dr*  Hartogh 
und  O.  Schumm  ausgeführt  worden. 

Das  Ziel  der  Untersuchung  war,  durch  Phloridzingaben  eine 
möglichst  grosse  Ausscheidung  von  Zucker  bei  möglichst  kleinem 
Eiweissstoffwechsel  zu  erzielen.  Die  Versuchsthiere  waren  grosse 
Hunde,  welche  auf  das  Reichlichste  mit  Speck  neben  kleinen  Mengen 
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voB  Schinken  und  Blunjenkohl  ernährt  wurden.  ^Der  Speck  wurde 
,^ia  solchen  Mengen  verabreicht,  dass  er  mehr  als  genOgte,  das 
^Calorienbedürfniss  zu  decken,  woliei  wir  die  von  Rubner  ge- 
^fundenen  Werthe  zu  Grunde  lejiten,"* 

Dem  eigentlichen  Versuche  pnji  eine  Varhereitunj*8zeit  voraus, 
welche  den  Zweck  verfolgte,  den  Hund  m5glichst  glykogenann  zu 
ni::cJien.  Desshalb  wurden  die  Thiere  zunächst  angestreuortester 
körperlicher  Arbeit  unterzogen.  Grosse  Hunde  wurden  zum  Karren- 
zieben  verwendet,  kleine  mussten  in  einem  zu  diesem  Zweck  her- 
gestellten Tretrad  laufen*  Diese  Arbeit  mussten  die  Thiere  vor 
Be^rinn  der  V^orbereitungsdiät  leisten,  und  zwar  unausgesetzt 
nuiidesteiis  «i  bis  H  Stumlen  lanfx.  Die  Thiere  hatten  also  vor 
BcfdoB  der  S  ArbeitsstuBden  nicht  gehungert  Demnach  hing  es 
▼Oft  dem  Emährungbzustande  derselben  ab,  ob  sie  auf  Kosten  von 
Eiwetss  oder  Fett  oder  Kohlehydrat  die  Arl:»eit  verrichteten.  Es  ist 
lii  iiitalli  ndit  gewiss,  dass  diese  Anordnung  einen  Verbrauch  von 
Glrkofeft  todiiigte. 

Die  nadi  der  Arbeit  eintretende  Diät  nahm  «>  bis  14  Tage  in 
Innerkftlb  dieser  Zeit  wurde  der  Körper  der  Hunde  mit 
Qbetischwemmt    Nach  Abschluss  dieser  sogenannten 
erfolgte  nochmals  eine  (i  bis  8  stündige   Periode 
AfkttL     Da  nun   unzweifelhaft   alle   Kahrungsstofle  als   Quelle 
in  Betracht  kommen«  je  nach  dem  gegenwärtigen 
le.  80   liegt   hier   die  Möglichkeit  vor,   dass  die 
AiteilEpefiode  sich  wesentlich  auf  Kosten  des  in  reichster 
YOiluiiideiieo  Fettes  vollzog*     Demnach  ist  es  nicht  gewiss, 
ier  uniirtiiglich  vorhandene  Glykogenvorrath   durch  die  zwei 
zam  Schwinden   gebracht   worden  ist*     Hartogh 
8cb»ifli  beben  Übrigens  ausdrücklich  hervor,  dass  es  ihre 
\  a8%espeicherte  Glykogen  zum  Schwinden  zu  bringen 
auf  ein  Minimum  zu  reduciren,    Sie  wollen  aber 
inwieweit   dieses  überhaupt  möglich  ist*".     Es 
^km  da  ControUvei-such,  da  es  sich  um  eine  iianz  untrewöhn- 
lit  ier  Vorbereitung  handelt, 

Verständigung  beginne  ich  mit  der  Zergliederung 
der  ausgeführten  Versuche   —  d.  h*  des  Ver- 

n. 

Too  60  kg  Köri>ei^ewicht  eiliielt  nach  aberstandener 

24  Tage  lang  tätlich  grosse  Thloridringaben  und 

mm  laSM  g  Zucker, 

&  ia  an  aber  zu  betlenken,  dass  wir  über  Hunde  von  solcher 

keiae  Erfahrung  halven,  bctr^fleiid  den  Glykogengehält 


2.  A»i, 
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ihres  Körpers,  Gewiss  ist  bloss,  dass  ihr  specifischer  Stoffweclisel 
im  Vergleich  zu  deo  meist  gehniuchten  Hunden  ausserordentlich 
klein  sein  wird.  Die  Bediugangen  zur  Glykogenanhäufuog  sind  also 
hesundors  günstig. 

Wir  wollen  auf  Grund  zuverlässiger  Thatsachen  berechnen,  wie 
viel  Glykogen  ein  Hund  von  Gm  kg  möglicher  Weise  wohl  enthalten 
kann. 

Schöndorff  hat  bewiesen,  dass  ein  Hund  in  maximo  pro  Kilo 
41  g  Zucker  aus  seinem  Glykogen vorrath  liefern  kann. 

Der  Hund  von  GU  kg,  den  Theoilor  Rumpf  mit  Phloridzin 
diabetisch  machte,  konnte  zur  Ausscheitlung  von  1288*3  g  Zucker 
gebracht  werden.  Da  aber  1  kg  Thier  liefern  kann  41  g  Zucker, 
würden  beim  Beginn  des  Versuches  24iiO  g  Zucker  als  Bestand  im 
Hund  angenommen  werden  dürfen.  Die  ausgeschiedene  Zucker- 
menge ist  also  mehr  als  gedeckt. 

Nun  kann  man  ja  natürlich  einwenden,  dass  ein  so  hoher 
Maximalwerth  schwerlich  in  der  Regel  bei  Hunden  vorkomme.  Das 
ist  wahr.  Aber  man  kann  den  Maximalweith  eben  auf  die  Hälfte 
reduciren,  und  die  Zuckerausscheidung  ist  dann  noch  immer  durch 
den  Glykogenbestand  des  Organismus  gedeckt. 

Zu  beachten  bleiben  aber  noch  folgende  Thatsachen* 

Es  ist  allgemein  anerkannt,  dass  der  Glykogengehalt  der  Leber 
und  Muskeln  unmittelbar  nach  dem  Tode  erheblich  abnimmt,  ohne 
dass  man  genau  die  Grösse  dieser  Abnahme  kennt.  Dieser  Verlust 
an  Glykogen,  der  die  Analyse  behaftet»  wird  einfach  vemachlas^sigt 

Elienso  wird  der  Zucker  der  Organe  nicht  in  Rechnung  gestellt, 
weil  die  Aufschliessung  mit  Kalilauge  den  Zucker  zerstört. 

Es  liefen  Thatsacheu  vor,  welche  das  Vorkommen  von  Dextrinen 
in  den  Organen  wahrscheinlich  machen.  Wir  wissen  jetzt»  dass  sie 
ebenfalls  bei  Aufschliessun«:  der  Organe  mit  Kalilauge  theil weise 
zerstört,  andererseits  durch  Alkohol  von  <i6"/o  nicht  geföllt  werden. 
Wie  H.  Loeschke^^  erst  vor  einiger  Zeit  in  meinem  Laboratorium 
festgestellt  hat,  gehen  bei  der  Filtration  der  trüben  alkalischen  Organ- 
lösungen immer  Glykogenmengen  verloren,  die  oft  ungeheuer  gross 
sind*  Das  ist  ein  sehr  bedenklicher  Punkt,  auf  den  bis  jetzt 
Niemand  geachtet  hat,  so  dass  viele  Analysen  viel  zu  kleine  Werllie 
gaben* 

Da  das  Glykogen  fast  durch  den  ganzen  Organismus  verbreitet 
ist,  und  da  Unsicherheit  herrscht  über  die  Höhe  der  vernachlässigten 


1)  H.  Loescbke,  Pfißger's  Archiv  Bd,  102  S.  592,    1904. 
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Werthe,  so  muss  mao  es  als  möglich  ansehen,  dass  dieselben  vielleicht 
grösser  sind,  als  man  nach  Gntdönken  bisher  angenommen  hat 

Unter  den  Phloridzinversuchen,  welche  die  Znckerbildung  aus 
Eiweiss  beweisen  sollen,  ist  noch  eine  bemerkenswerthe  Arbeit  von 
Dr.  Muneo  Kumagava  und  Dr.  Bentaro  Hayashi*)  zn  nennen. 
Eine  fettreiche  Hündin  von  17  kg  wurde  hei  absoluter  Xahrungs- 
entziehung  98  Tage  am  Leben  erhalten.  Der  Hund  erhielt  am  15. 
23.  32.  Hangertage  kleine  Phloridzininjectionen  unter  die  Haut  und 
sonderte  ab  9,12,  lOj,  ♦;,848g  Zucker.  Am  39.  Hungertag  wog  der 
Hund  11  kg,  hatte  also  :i^,^S*^  o  seines  Gewichtes  verloren  und  erhielt 
2,5  g  Phloridzin  und  schied  in  den  darauffolgenden  Tagen  62,0  g 
Zucker  aus.  Ain  98.  Hungertag  (Todestag)  wog  der  Hund  o,9<j  kg, 
hatte  also  t55  **/©  seines  Gewichtes  verloren.  Das  ist  ein  Beweis,  dass 
das  Thier  eine  giosse  Masse  von  Resenestoffen  enthalten  hat.    Es 

^fet  mir  kein  Fall  aus  der  Literatur  bekannt  geworden,  in  dem  ein 
SiQgethier  durch  Hungern  ^ «  seines  Gewichtes  bis  zum  Tode  ver- 
lieren kannte.  Kumagava  hält  es  nun  für  ausgemacht^  dass  der 
Hund  am  39.  Hungertag  kein  Glykogen  mehr  in  seinem  Körper 
enthalten  hat  und  doch  noch  02  g  Zucker  ausscheiden  konnte. 

Ich  habe  das  Fleisch  eines  Hundes  analysirt,  der  38  Tage  keine 
Kahrung  erhalten  hatte  und  noch  sehr  kräftig  war.  Das  Fleisch 
enthielt  noch  0,018'^o  Glykogen;  allerdings  also  nur  Spuren.  Mehr- 
mals berichtete  ich  aber  von  einem  anderen  auch  sehr  fetten  Hunde, 
der   28  Tage    keine  Nahrung   mehr  erhalten  hatte.     Er   wog   am 

,28,  Tage  33^6  kg,  enthielt  in  der  Leber  als  Zucker  berechnet  24,2ö  g 

|GIykogen,  in  den  Muskeln  20,750  g,  in  Knodien  und  Weichtheilen 
^890  g,  im  Fett  1,402  g,  im  Ganzen  52,504  g.  Dieser  Hund  war  3  Mal 

'idiwerer  als  der  von  Kumagava  und  hatte  nur  28,  nicht  39  Tage 
gehungert.  Immerhin  beweist  meine  Beobachtung,  dass  bei  fetten 
Hunden  nach  sehr  langer  Hungerzeit  noch  recht  bedeutende  Glykogen* 
vorrftthe  im  Körper  sein  können.  Desahalb  ist  die  Voraussetzung 
fou  Kumagava  doch  keineswegs  als  eine  ganz  sichere  anzuerkennen. 
E»  muss  Gewicht  dabei  gelegt  werden  darauf,  daas  Kumagava'a 
Hund  ein  Thier  von  aussergewöhnlicher  Körperheschaffenheit  d.  h. 
Aiiesergewöhnlich  grossen  Vorrftthen  an  Reservestoffen^  war. 

Die  Berechnungen  Kumagava's  stützen  sich  auf  die  durch 
I'hloridzin  bedingte  Vermehrung  der  Zucker-  und  Stickst offausscheidung, 
«ekhe  er  zur  Bestimmung  der  aus  dem  zersetzten  Körpereiweiss 
itanimeudeu  Zuckermenge  benutzt.  Weil  diese  mehr  als  ausreicht 
Erklärung  des  durch  den  Harn  ausgesehiedenen  Zuckeis,  folgert 
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Kumagava,  dass  der  Zucker  aus  dem  Ei  weiss  eotstauden  sein 
müsse. 

Wenn  maii  die  Annahme  macht,  dass  das  Phloridxin  die  Oxy- 
dation des  Zuckei^s  schiidigt  oder  die  Durchlässigkeit  der  Niere  für 
Zucker  steigert»  so  erleidet  der  Stoffwechsel  einen  Verlust  an  stickstoff- 
freier Substanz,  der  durch  stärkere  Verljreimunq:  von  Eiweiss  ausge- 
glichen werden  muss.  Das  wird  noch  einleuchtender,  wenn  man  an- 
nimmt, dass  das  Fett  eine  grosse  Zuckerquelle  ist,  so  dass  der  Weg 
zur  Oxydation  der  Fette  nber  den  Zucker  i'eht.  Der  Versuch  von 
Kumagava  beweist  also  Nichts  für  die  Zuckerhilduncij  aus  Eiweiss, 
Nichts  gegen  die  Zuckerbild un^r  aus  Fett, 

Ein  sehr  merkwtirdi^'er  von  E.  Hedon^)  anp^estellter  Vei*such, 
den  dieser  auch  als  Beweis  für  die  Zuckerbildung  aus  Eiweiss  beibringt, 
be:^eugt,  dass  die  Vergiftung  eines  seines  Pankreas  beraubten  Thieres 
mit  Phloriilzin  selbst  in  den  letzten  Stadien  vor  dem  Tode  ^in  der 
letzten  Periode  des  Marasmus*"  kräftige  Glykosurie  erzeugt,  obwohl 
wie  Hödou  meint,  alle  VorriVthe  au  Kohlehydraten  und  Fett  er- 
schöpft sind.  Es  ist  doch  ganz  unmöglich,  einem  Thiere  anzusehen, 
ob  es  noch  Fett  enthält;  desshalb  hi^tte  Hedon  beweisen  müssen, 
dass  das  Blut  vor  der  Phloridzingabe  keinen  Zucker  enthielt  und  der 
Körper  bei  der  Analyse  fettfrei  war.  Bereits  Sandmeyer  bewies, 
dass  die  zu  Skeletten  abgemagerten  pankreaslosen  Hunde  stets  noch 
Fett  im  Ki)rper  enthalten.  Ich  habe  dies  bestätigt  So  sehr  ich 
darnach  hllufig  suchte,  niemals  lia!>e  ich  Fleisch  herabgekommener 
Thiere  auffinden  können,  welches  kein  Fett  enthalten  hätte.  Da 
nun  das  Fett  eine  Zuckerquelle  sein  kann,  beweist  auch  dieser  Ver- 
such Hödoü's  Nichts  für  die  Zuckerbildnng  aus  Eiweiss. 

In  der  ganzen  Diabetesliteratur  macht  sicli  das  Bestreben  geltend 
bei  der  Untersuchung,  woher  der  ausgeschiedene  Zucker  stammt, 
die  Schlussfolgemng  zu  ziehen,  dass  derselbe  aus  Eiweiss  abgeleitet 
werden  müsse,  wenn  der  GlykogeDgehalt  des  Körpers  nicht  auszu- 
reichen scheint.  Es  ist  desshalb  noth wendig,  zu  fragen,  ob  die  neben 
Glykogen  im  Organismus  lagernden  Kohlehydratvorräthe  vernach- 
lässigt werden  dürfen. 

Kohlehydrate  in  fester  chemischer  Bindung  sind  ja  in  den  Glyko- 
proteiden,  Glykoprotelnen  u-  s,  w.  enthalten,  welche  durch  hydro- 
lytische Spaltung  Zucker  liefern  können  neben  Eiweiss,  v.  Mering 
hat  ja  gleich  bei  seiner  Entdeckung  darauf  hingewiesen,  dass  durch 
die  Phloridzinvergiftung  bei  hungernden  Thieren  die  Ausscheidung 
des  Zuckers   sich   verknüpfe  mit  einer  Steigerung  der  Ausscheidung 


1)  E.  Hedon,  Diab^te,    Diclionnaire  de  l'hysiol.  r.  IV  p,  818, 
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des  Stickstoffs,  v.  Merinu  scliloss  daraus,  tiass  alles  Eiweiss  im 
Weseütlichen  beim  Stoffwechsel  in  AmiiHmiumcarboüat  und  Zucker 
zerfalle.  Nun  hat  aber  schon  v,  Merin*:  bewieseiu  dass  eiue 
Steigerung  der  Stiekstoffausscheidung  nach  l'hltuidzinvergiftmi:,'  sich 
Dicht  zeigt,  wenn  die  Thiere  gut  ernährt  werden.  Es  durfte  also 
die  öfters  beobachtete  Steigerunp  des  EiweissstnffwLyhisels  in  diesem 
Falle  weniprstens  theilweiye  die8ell>e  Ursache  habet»,  welche  vor  dem 
Hungertod  in  Folge  des  Fettmangels  sich  gelteod  macht.  Denn  beim 
Diabetes  tritt  ein  Mangel  an  verwerthbarem  Kohlehydrat  auf.  Ferner 
bat  Th.  Rumpf*)  FiUlc  von  schwerem  Diabetes  beschrieben,  bei 
deoeo  keine  Steigerung  der  Stickstoffiiusscheidung  iiachgewieseu  ist, 
Ebenso  erklärt  sich  bei  dem  Versuche  mit  der  Dogge  die  grosse 
flOK^esehiedene  Menge  des  Zuckers  unmöglich  aus  den  gleichzeitig 
omf^eBetzlen  geringen  Eiweissmeu^jjen,  So  gelan^'ten  denn  manche 
Forscher,  wie  z.  B.  Rumpf  und  andere  Kliniker,  zu  der  Vor- 
fteUim^.  dass  nicht  das  Ei  weiss,  sondern  das  Fett  die  unbekiiunte 
Qndle  des  Zuckers  sei. 

Es   ist    sicher,   dass   die   im   Thierkörper  auftretenden   Glyko- 
pttilelde  durch  Hydrolyse  einerseits  Zucker  und  andererseits  Ei  weiss 
Wenn   das  eine   Spaltungsproduct  nun    wirklich .   wie  Alle 
Ei  weiss  ist  wie  anderes  Ei  weiss,  warum  soll  es  sich  auders 
rerhalten  als  das  übrige  Ei  weiss?    Die  Hydrolyse  bedingt 
einen  Status  nascendi ,  der  Vorgang  führt  aber  steLs  mit 
der    Hydratation    zum     chemischen    Gleichcewicht    der 
lucte.     Es    ist   also   klar,    dass   durch    Hydrolyse   ein 
rtd  im  Stoffwechsel  Zucker  liefern  kann,   ohne  dass  das 
Toii  dem  sich  der  Zucker  abgetrennt  hat,  nun  zerfallen  oder 
«wdeii  mu8S.    Das  ist  ja  auch  schon  mit  grosser  Bestimnit- 
wmt  Foracberu  ausgesprochen   worden,   die  sich  eingehend  mit 
er  TfwgB  beschäftigt  haben.    So  hebt  Krawkow^»  hervor,  dass 
KtUehrdrat   kein    inte^rirender   Restandtheil    des    eigentlichen 
kflb  ist;    zu    demselben   Ergebniss  gelange  Blumen- 
Beiile  Foi^scher  zeigten,  dass  nach  Abspaltung  iler  Kohle* 
iouiier  Reste  blieben,  welche  durch  ihre  Eigenschaften 
dirakterisirt  erschienen,  jedoch  bä  wneuter  Behandlung 
kfio  Kohlehydrat  mehr  liefertett*    ^Bfi  dt*m  in  Frei  heit- 
rer Kahlehydratgruppe   war  also  im  BrntemolekUl   nicht 
worden  wie  bei  der  FAulniss  odfr  nuiktotsvenlauung.'' 


3  7K  Eaapft  BerL  kUn.  Woch<«Mslir.  I^W  K^  4U  mi  IS^  Xr.  t».  — 

K9r  meä.  Wodiefischr.  1900  Nr.  4(X 

»«^«Eitlial  und  RMay^r,  lWf4  vIn^  I^    IU  :^  ^  :ni    tS 
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Wenn  also  im  Harn  eine  Zuckerausscheicluiig  ohne  vermehrte  Stick- 

stoffabson<!erung  beol>achtet  wird,  so  ist  man  nicht  berechtigt,  zu 
behaupten,  dass  der  Zucker  nicht  einem  GlykoproteM  entstamme. 

Da  im  Organismus  die  Hydrolyse  sich  unter  anderen  Bodiuc^ungea 
vollzieht  als  beim  Kochen  der  Glykoprotelde  mit  Sänren  im  Reagens- 
glas, so  ist  es  nicht  auffallend,  dass  dort  nur  Zucker,  hier  öfter 
amidirter  Zucker  abgespalten  wird. 

Wir  wollen  uns  nun  die  Fra^e  vorlegen,  oh  keine  Schwierigkeit 
in  quantitativer  Beziehung  vorliegt,  in  den  Glykoprotelden  die  un- 
bekannte Quelle  des  Zuckers  zu  suchen. 

Nach  Bidder  und  Schmidt  enthält  1  kg  Katze  35,5  g  Stick- 
stoff =  2'21/J  g  Eiweiss.  Also  könuen  wir  für  den  von  Rumpf 
benutzten  Huud  von  Hn  kg  annehmen  ungefiihr  13,314  kg  Eiweiss, 
Da  der  Hund  nun  1,288  kg  Zucker  ausgeschieden  hat,  braucht  man 
im  Eiweiss  nur  ca.  l*i^'  o  Zucker  anzunehmen,  um  Alles  zu  erklären. 
Es  gibt  ja  aber  GlykoproteJde,  die  reicher  an  Zucker  sind,  und  nicht 
alles  Eiweiss  enthält  Kohlehydrat, 

Vielen  liegt  eine  besondere  Schwierigkeit  für  die  Änoahme,  dass 
der  durch  den  Glykogengehalt  nicht  erklärbare,  im  Diabetes  aus- 
geschiedene Zucker  aus  Glykoprote'iden  stamme,  in  dem  geringen 
Betrag  an  Zucker,  den  man  bei  der  Hydrolyse  der  meisten  Eiweiss- 
köqier  erhalte ji  hat 

Denigegenüiier  steht  aber  die  Thatsache,  dass  die  Leichtigkeit 
der  Zerlegung  der  veiscliiedenen  Glykoprotelde  durch  Hydrolyse 
sehr  grosse  Unterschiede  darbietet.  In  Folge  dessen  sind  bald 
schwächere,  bald  stärkere  Saureu,  liald  kürzeres,  bald  längeres 
Kochen  nöthig.  Die  hydrolisirenden  Mineralsäuren  zerstören  aber 
besonders  bei  grösserer  Stärke  und  längerer  Einwirkung  sämmtliche 
Kohlehydrate  mehr  oder  weniger  unter  Erzeugung  von  Laevulinsiiure 
und  Hnmussubstanzen,  Es  ist  ja  ferner  natürlich  nicht  ausgeschlossen, 
dtiss  Kohlehydrate  im  Eiweissmolekül  so  gebunden  sind,  dass  sie  durch 
Hydrolyse  nicht  al)gesprengt  werden  können,  oder  dass  wir  noch  kein 
passendes  Verfahren  zn  ihrer  Gewinnung  besitzen.  Es  ist  ja  über- 
haupt erst  durch  die  Entdeckung  Pa vy  's  ^J  möglich  geworden,  die  Exi- 
stenz von  Kühlehydrat  in  Substanzen  nachzuweisen,  welche  bisher  all- 
gemein als  echte  Eiweissstoffe  angesehen  worden  sind.  Noch  wenige 
Jahre  vorher  hatte  man  keine  Berechtigung,  Kohlehydrate  im  Eiweiss- 
moleküle  anzunehmen,  —  und  zwar  auf  Giiind  von  Unteimichungen,  die 
einer  der  besten  Kenner  der  Kohlehydrate,  nämlich  B.  Tollens^),  mit 

1)  F.  W.  Pavy,  The  Physiology  of  the  Carbohydrates,    Loodon  1894. 

2)  Weimer  uod  To  Ileus,   Berichte  der  deutscb,  cheni-  Gesellscii,  Bd.  Idj 
Nr.  6  S.  707.     1S86.  —  Lieb  ig 's  Annalen  Bd.  243  S.  314.     1888. 
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Eiweissstöffen  ausgeführt  hat.  T  o  11  e  n  s  machte  die  Entfieckuug  (1886), 
,  das«  alle  echten  Kohlehydrate  beim  Kooheu  mit  20*^oij?er  Salzsfture 
Laevuliüsäure  liefern,  welche  als  Acet}ij)ropionsäiire  anzusehen  ist, 
„Stoffe,  welche  ihrer  Constitution  nach  nicht  zu  den  Kohlehydraten 
.»gehören,  haben  keine  LaevuHnsilure  geliefert,"  wie  Isosaccharin, 
Phloroglucin ,  Santonin ,  Piperinsäure ,  Inosit ,  Carmin ,  Tannin. 
Tollens  zeigte  ferner,  dass  seine  Reaction  auch  gelingt,  wenn  man 
Glykoside  mit  Salzsäure  von  20**o  kocht  Dies  wurde  bewiesen 
durch  Hydrolyse  des  Sali  eins  und  Amygdalins  und  die  Dar- 
stellung der  laevulinsauren  Silbersalze. 

Vollkommen  negativ  war  die  Prüfung  des  elastischen  Gewebes, 
des  Caselnes  und  des  Fibrines.  Aus  Kif»i>eakuorpel  wurde  laevulin- 
saures  Silber  erhalten.    Webner  und  Tollens  erklären: 

^Dä  nun  die  entstehende  Laevuliüsäure  erstens  nur  einen  Bruch- 
^theil  der  zersetzten  Kohlehydrate  bildet,  indem  die  Humin- 
^Substanzen  u-  s,  w.  stets  in  bedeutender  Menge  abgeschieden  werden, 
^und  da  zweitens  die  Gewinnung  der  Laevulinsäure  wenig  voll- 
^ständig  ist,  so  liegt,  falls  nur  wenig  Kohlehydrat  in  der  unter- 
^suchten  Substanz  vorhanden  ist,  die  Gefahr  nahe,  dass  die  ent- 
^standene  Laevulinsäure  übei-sehen  wird,  und  wir  verwahren  uns  dess- 
^halb  ausdrücklich  gegen  detinitive  Schlüsse  darüber,  ob  sich  sehr 
^geringe  Mengen  Laevulinsäure  z.  B.  aus  Ei  weiss  u,  s.  w.  bilden, 
„indem  wir  nur  aufiTcht  halten,  dass,  wenn  wir  keine  oder  nur 
^zweifelhafte  Mengen  Laevulinsäure  gefunden  halien,  diese  Säure 
„(wenn  überhaupt)  nur  in  geringer  M<mge  aus  der  unlei"suchteu 
i^Subßtanz  entsteht  und  zwar  in  bedeutend  geringerer  Meuge,  als 
«der  Fall  ist,  wenn  die  Substanz  ein  Kohlehydrat,  ein  Glykosid 
„u.  dergl.  ist;  denn  reine  Kohlehydrate,  Glvkoside  u,  s,  w;  haben 
^uns  stets  .  .  .  mit  Leichtigkeit  erhebliche  Mengen  Laevulinsäure 
gegeben."  ^) 

Nachdem  F.  W.  Pavy  die  neue  Bahn  gebrochen,  und  neue 
empfindlichere  Methoden  zum  Nachweise  des  Zuckers  auf  Grund 
der  Entdeckungen  von  Emil  Fischer  geschaffen  worden  sind,  hat 
sich  gezeigt,  dass  Tollens  mit  Rücksicht  auf  das  Caseln  voll- 
kommen richtig  die  Abwesenheit  einer  Kohlehydratgruppe  im  Molekül 
leugnete,  während  das  Fibrin  einen  geringen  Gehalt  ergeben  zu 
haben  scheint.  Mit  der  Vertiefung  und  Ausbreitung  der  Forschung 
sind  immer  mehr  Eiweissstoff"e  bekannt  gewohdeu,  aus  denen  bei 
geeigneter  Behandlung  Kohlehydrat  erhalten  werden  kann.  Während 
aus   den  Mucinen   und   Mucoiden  sehr  grosse  Beträge  von  Kohle- 


1)  Wehner  und  Tollens,  il  ».  0.  S.  319. 
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hydraten  (aus  Sputunimuciii  fand  F.  Müller')  ^i(vi»**o)  nadigewiesen 
werden  konnten,  ebenso  aus  dem  Ovallmniin  10  bis  11 '^/o  (See- 
mann)^), zeigte  sich  iu  den  meisten  Eiweissstoffen  der  aus  ihnen 
abspaltbare  Betrag  an  Kohleliyd raten  so  auffallend  klein,  dass  nach 
all|j;emeiner  Ansicht  besonders  der  Kliniker  die  bei  dem  Diabetes 
der  Thiere  und  des  Menschen  aus  dem  Glykogen  nicht  erklärbare 
Znckerausscheidung  auch  durch  das  im  Eiweiss  des  Körpers  vor- 
gebildete Kohlehydrat  nicht  erklärbar  sei. 

Es  ist  aber  die  erste  Forderuni?  der  Exactheit,  dass  wir  den 
Zucker  (als  Kohlehydrat)  aus  Kohleliydrat  uns  abzuleiten  bemühen 
und  nach  anderen  Quellen  erst  suchen,  wenn  deren  V'^orhandensein 
bewiesen  ist. 

Es  bleibt  also  zu  beachten,  dass  der  chemische  Nachweis  der 
gebundenen  Kohlehydrate  mit  grossen  Schwieritrkeiten  verbunden  ist. 
Man  weiss,  dass  die  Glykoside,  die  man  Glykoproteltle  und  Glyko- 
protelne  nennt,  sehr  verschiedene  Substanzen  sind,  wie  schon  daraus 
folgt,  dass  bei  den  einen  ffist  '  a  des  Gewichts  des  Glykosids  aus 
Kohlehydrat  besteht,  bei  den  anderen  V/^s  hei  wieder  anderen  viel 
weniger,  bis  unter  '/luu.  Der  Stoffwechsel  der  Thiere  und  Pflanzen 
hat  so  viel  Aehnlichkeit,  die  sich  aueh  in  dem  reichen  Gehalt  an 
Glykosiden  in  i^eiden  Reichen  kundgibt.  Es  muss  desshalb  als 
möglich  in  das  Auge  gefasst  werden,  dass  die  thierischen  Zellen 
auch  solche  Glykoside  enthalten,  welche  mit  denen  der  Pflanzen 
noch  grössere  Aehnlichkeit  darbieten  oder  mit  ihnen  identisch  sind. 
Wie  ungeheuer  gross  die  Zohl  der  Glykoside  ist  und  wie  vei-sehierlen 
ihre  Eigenschaften,  erkennt  man,  wenn  man  die  Zei^set^ungs- 
gleichungen  einiger  Glykoside  sich  vergegenwärtigt^). 

CsoH^aOn        --  CuHbO*  +  Glukose  +  HaO^ 

Ruberythrinsäure       Alizarin 
Ci^HsoOg  =-       CuH«0      +  Glukose  -t-  H,0 

Globularin       Globularetin 

C^oH.^Ö«  =  C28H42O4  -^  -  Glukose  -h  2  H^O 

Parillin        Parigenin 

CaoH^öOu    =  '^  (CaH,0)  +  Glukose  +  5  H^O 

Menyanthin       Menyauthol 

C2TH42O12  =     CmHatjO«     +  Glukose 

Argy  räscin       Argy  räscetin 

C,«H4,Oi5    =    CuH„/>a    +  2  Glukose 

Helleborein       Helleboretin 


1)  F.  Müller,  Zeitschr.  f.  Biol  Bd.  42  S.  480. 

2)  Seemaaiit  Dissert  loaug.    Marburg  1898, 

3)  Edmund  y*  Lippmann,  Die  Chemie  der  Zuckertuten  S.  559. 


1904. 
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CioHjgKNS.Oio  -  C.H^NS  4-        KHSO,      +  Glukose 

MyroDSäure        AUylscnföl       Kaliumbisulfat 
Caf^H^.O«  4-  4  HgÖ  =^  CaoH^sOi  +  Glukose 
Hellebürin  Helleboresin 

Cain^öOi,  +  5  H.O  =     Ci.HsoOa     +  3  Glukose 
Jnlapiu  Jalapiiiolsäare 

CaiHseOi«  +  tj  H^O  =      CiöHg/i^      +  3  Glukose 
Turpethiu  Turpetholsäure 

C84Hfi30|<,  +  7  HäO  =  C^oHieOa  +  4  Glukose 
SeDegiu  SenegeaiD 

C^oHßAa    4-8HaO=      C,ÄA      +4  Glukose 
Quillayasäure  Methylsapogeniu 

CgtiHioüa  -h  2  HgO  =    C7H,0/  +  C.HgO^  -f-  Glukose 
Populin  Benzoesäure    Saligenin 

CjÄtNOh  +  -  H^O  =     CtHöO     +    BCN    +  2  Glukose 
Aiiiy^^dalin  Benzaldehyd    Blausäure 

C21H24O10  +  11,0  =  Ci5HhO,  +  Glukose 
Phloridzin  Phloretiu 

Dass  der  Traubeazueker  auch  im  thierischeu  Körper  die  Neiguujj: 
zur  Bildun*^  von  Glykosiden  hat,  ist  durch  zahlreiche  Beispiele  be- 
wiesen, besonders  durch  die  Alkohole  und  Phenole,  wekhe  in  den 
Origauismus  ein<?efQhrt,  sich  nach  Emil  Fisti'her  und  O,  Pilotj  *) 
mit  Zucker  zu  Glykosiden  verbinden  und  dann  zu  Säuren  oxydirt 
werden.  So  entsteht  nach  Kijinahme  von  Chloralhydrat  die  Uro- 
cbloralsäure.  nach  Eimmhuie  von  Gauipher  die  Cauiphüglykurousilure, 
ebenso  nach  Einnahme  von  Euxanthon,  Phenol,  Thymol  die  Euxau- 
thinMure,  die  I*henolf?lykuronsäöre  und  die  Thyniolj?lykuronsäure.  — 
Zu  nennen  wäre  hier  auch  das  Lecilhinj^lykosid. 

Diese  Glykoside  liefern  zwar  alle  Traubenzucker,  wenn  sie  mit 
Mineralsäure  erhitzt  werden.  Handelt  es  sich  aber  um  den  Nach- 
weis solcher  Glykoside  in  einem  Organe,  das  Glykogen  enthält,  so 
ist  die  Analyse  sehr  ei*schwert,  weil  eben  das  Glykogen  auch 
Traubenzucker  liefert.  Will  man  das  Glykogen  fortschaffen .  muss 
man  das  dykogenhaltige  Organ  mit  Kalilauge  kochen.  Kablauge 
spaltet  nun  nicht  alle,  aber  doch  manche  Glykoside.  Der  dabei 
entstehende  Traubenzucker  wird  dann  aber  sofort  durch  das  Alkali 
Pfstört.    Das  Hell  ein-)  wird  durch  Säuren,  Alkalien,  das  Invertin 


1)  E,  Fischer  und  0.  Piloty,  Berichte  der  deutscbco  ehem.  Geselü 
Wl  S.  524,  —  E.  Fischer  1893  k  2405. 

?J  £.  V,  LippniaoD,  (.Hernie  der  Zuckerarten  S*  49^.    1904* 
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der  Hefe  und  das  Enmlsiii  der  Mandeln  in  Salicyaldehyd  und 
Glukose  gespalten.  —  Das  Glykosido-Quajacol')  wird  von 
verdünnten  Alkalien  bei  mehrstündigem  Kochen  in  Quajacol  und 
Traubenzucker  zerlejizt.  —  Das  Glukosanilid-)  wird  schon  dureli 
heisses  Wasser  in  seine  Bestandlheile,  d.  h.  in  Anilin  und  Trauben- 
zucker, ^'espalten. 

Beim  Nachspüren  auf  bislier  unentdeckte  Zuckervorräthe  sclieint 
mir  noch  in  Betracht  p:ezogen  werden  zu  dürfen,  Hass  «ier  Zucker 
in  manchen  Glykosiden  nur  locker  j^ebundeo,  also  in  Dissociation 
verkehrt  Der  Nachweis  solchen  Zuckers  ist  desshalb  erschwert,  wie 
der  des  freien  Sauerstoffs  der  Organe,  der  nicht  nachweisbar  ist, 
weil  die  lebendige  Zelle  denselben  nach  Aufhören  des  Kreislaufs  zu 
binden  fortfahrt.  Der  Zucker  in  diesen  lockeren  Verbindungen  würde 
sich  verhalten  ähnlich  wie  die  Salpeteisilure  im  Mercurinitrat ,  die 
Kohleiisäure  im  Natriumbicarbonat,  der  Sauerstoff  im  Oxyhänio#?lobin. 
Eine  Losung  von  Natriuoicarbouat  bindet  locker  um  so  mehr  Kohlen- 
säure innerhalb  weiter  Grenzen,  je  grösser  der  Procentgehalt  der 
freien  Kohlensäure  ist  Je  grösser  also  der  Procentsiehalt  an  ge- 
löstem freien  Zucker  wäre,  desto  mehr  könnte  nach  dieser  Hypothese 
chemisch  gebunden  werden. 

Zur  Beurtheilußg  der  Zuckervorrälhe  in  einem  diabetischen 
Organismus  ist  nun  noch  der  freie  Zucker  der  Säfte  in  Betracht 
7A\  ziehen. 

Nach  F,  Th.  Frerichs^)  schwankt  der  Zuckergehalt  des  Blutes 
der  Diabetiker  von  0,28 'Vo  bis  Uj44^/u,  nach  Naunyu*)  von  0,12 
bis  0,7  ^/o. 

Dass  der  erhöhte  Zuckergehalt  des  Blutes  sich  noth wendig  mit 
einer  Steigenmg  <Iesselben  in  den  Gewebssflften  verknüpft,  ist  zu 
erwarten  und  durch  die  directe  Analyse  der  Säfte  der  Diabetiker  be- 
wiesen, Quincke*)  berichtet  0,14  bis  n,24*^/o Zucker  in  der  Ascites- 
fiiissigkeit;  Foster^)  im  Pleuraexsudat  n,:, t*/u;  Husband')  in  der 
Amniosflüssigkeit  0,7  ^/u   bei    5,5 '^/u   Zucker  im    Urin   der  Mutter; 
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2)  E.  V.  Lippmann,  a.  a.  0,  S.  tV25. 

3)  F.  Th.  V.  Frerichs,  Ueber  den  Diabetes  S.  270.    Berlin  1884 

4)  B.  Naunyn,  Ueber  Diabetes  Mellitus  in  Notbnagers  Pathologie  und 
Therapie  Bd.  Vif  1  S,  149.    1898. 

5)  Quincke,  Berliner  klinische  Wochenschr,  1876  Bd.  37. 

6)  Foster,  British  and  foreign  med.  chir  review  vol.  50  p.  485»    1872. 

7)  H  US  band,  Obsletrilical  transactions  vol.  24  p.  27-i    1882. 


Naunyn^)    in  dem  seröseü  Pleuraexsudat  0,41  ^'v  Zucker  iu  der 
ascilischeü  Flüssigkeit  0,27  ^'/o  uod  0,82 ''o. 

Es  ergibt  sich  also  ungefähr  dieselbe  Breite  der  Schwaukung 
in  den  Säften  wie  im  Blute, 

Es  frajjtt  sich,  ob  es  sich  för  die  Zellen  der  Organe  eben  so 
verhält,  ob  sich  also  auch  hier  Diffusionsgleichgewicht  zwischen  den 
Zellen  und  dem  umj^pülenden  Gewebssaft  herstellen  wird.  Da  die 
Zellsubstanz  der  Muskeln  eiti  energischer  Absorbent  des  Zuckers  ist, 
so  folgt,  dass  derselbe  leicht  nach  dem  Inneren  der  Zelle  vordriugt. 
Wenn  in  den  Muskeln  im  AUgenjeinen  weniger  Zucker  als  im  Blnt- 
plasma  gefunden  wird,  so  hat  das  sicher  denselben  (inind,  welcher 
bei  der  Gasanalyse  den  Muskel  frei  von  Sauei-stoff  ei^cheinen  lässt. 
Während  des  normalen  Lebens  ist  immer  freier  Sauerstoff  in  der 
Muskelzelle.  Mit  den»  Aufhören  des  Kreislaufs  verschluckt  die 
Muskelsubstanz  den  vorhandenen  freien  Sauerstoff  vollständig  und 
wird  frei  von  Sauerstoff,  weil  keiner  mehr  nachgeliefert  wird.  So 
ähnlich  könnte  es  sich  auch  für  ilen  Zucker  \erhalten. 

Wir  wollen  es  demnach  als  möglich  ansehen,  dass  in  den 
Organen  ungefähr  derselbe  Zuckergehalt  wie  im  Blute  sei,  und 
berechnen,  wie  viel  freier  Zucker  in  niaximo  im  Körper  eines 
Diabetikei-s  enthalten  sein  kann.  Bei  einem  Gewicht  von  Un  kg 
und  einem  Procentgehalt  von  OJ  Zucker  ergibt  sich  ein  Bestand 
von  420  g  Zucker.  Dieser  ausserordentlich  grosse  Weiih  wird  um 
so  mehr  erreicht  werden,  je  mehr  die  Zellen  der  Orgaue  die  Fähig- 
keit, den  Zucker  zu  verarbeiten,  verloren  haben.  Nach  Ansieht 
einiger  klinischer  Autoritäten  auf  diesem  Gebiete  kommen  ja  Fitlle 
vor,  bei  denen  gar  keine  Kohlehydrate  mehr  vom  Organismus 
oxydirt  werden.  In  diesem  Falle  kann  sicli  natndich  Diffussions- 
gleichge wicht  zwischen  dem  Zucker  des  Blutes  uufl  der  Organmasse 
berstellen.  —  Ich  verkenne  keineswegs,  dass  ein  Zuckergehalt  von 
OJ*/o  nur  eine  Ausnahme  ist.  Es  ist  aber  zu  beachten,  dass  bei 
jedem  Diabetiker  der  Zuckergehalt  im  Bhite  grosse  Schwankungen 
erleidet  und  besonders  nach  Zufuhr  von  Kohlehydraten  sicher  sich 
dem  Werthe  von  0,7  "/o  mehr  oder  weniger  näheru  wird.  Auf  Grund 
eigener  Erfahrungen  erklärt  Naunyn*),  dass  die  Schwankungen 
der  Glykosurie  ^nicht  selten  100**  o'*  erreichen,  ohne  das«*  eine 
Ursache  angegeben  werden  kann.  Diesen  Schwankungen  werden 
sicher  auch  solche  im  Blute  entsprechen. 

Solche  höheren  Zuckergehalte  haben  aber  Iheils  augenblickliche 


1)  Nmnyo,  NothoÄgor»  Palbol  u,  Therap.  Bd.  7  S.  151. 
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* 


u 


—   sm   — 

Folgen,  theils  laDgdauernde  Nachwirkungen,  wesshalb  sie  io  Rechnung 
gezogen  werden  müssen, 

Dass  für  einen  Menschen  von  H<)  kg  die  maximale  Menge  von  221^0  g 
Glykogen  zugleich  mit  der  uiaximaleQ  Menge  von  42* J  g  freiem  Zucker 
im  Körjier  vorkomme,  ist  nicht  wahrscheinlich,  aber  nicht  als  un- 
möglich zu  bezeichnen!  also:  2900  g  Glykogen  +  Zucker. 

Es  wini  angemessen  sein,  jetzt  einige  durcli  Eiweissernätirung 
bei  Diabetikern  erzeugte  Steigerungen  der  Zuckerausscheidung  zn 
betrachten,  welche  ganz  besondei-s  als  Beweise  fUr  die  Zuckerbildung 
aus  Ei  weiss  in  Anschlag  gebracht  worden  sind. 

Wir  wollen  hier  zuerst  die  berühmten  Versuche  von  E.  Külz 
in  Betracht  ziehen. 

Es  handelt  sich  um  einen  27jiihrigen  Mann  mit  schwerem 
Diabetes.  Ktklz\)  stellte  2  Versuchsreihen  an.  In  der  ersten  Versuchs- 
reihe, welche  4  Tage  dauerte,  erhielt  der  Kranke  täglich  2nf»  bis 
500  g  Casetü  und  schieii  im  Ganzen  M4X*  g  Zucker  aus.  Da  der 
Kranke  nur  am  4.  Versuchstag,  sonst  nicht,  überwacht  wurde,  hat 
der  Versuch  keineo  Werth. 

Die  zweite  Versuchsreihe  unil  ihre  Ergebnisse  ersieht  man  aus 
folgender  Tabelle. 


Datum 

24  stündige 

ürinmenge 

ccm 

Menge  des  in 
24  St.  verab- 
reich tenCaseins 

Zucker  in 

Mt'nge  des 

aos- 
gescliiedeneu 

19.  März 
2(J.      , 
21.       „ 
22 
23'.       l 

4HK> 

tiUo 

(»020 
7210 
5250 

2(10                   1,48 
240          j        l.n7 
300          i        1,40 
50<»                1.70 
240         1       i;05 

00,0 

05J 

90.7 

120,9 

80,0 

Summe  441^!» 

Bei  dieser  Versuchsreihe  wurde  der  Kranke  5  Tage  und  5  Nächte 
überwacht.  Was  er  aber  vor  der  Versuchsreihe  gegessen  hat,  wo 
er  nicht  überwacht  wurde,  beruht  nur  auf  dem  guten  Glauben  von 
E»  Külz,  dass  der  Patient  die  vorschriftsmässige  kohlehytlratfreie 
Nahrung  allein  zu  sich  genommen  habe.  E,  K  tUz  beweist  selbst  durch 
die  Ueberwachung  der  während  der  5  Tage  durchgeführten  CaseJn- 
fütteining,  dass  ohne  Ueberwachung  eine  Sicherheit  nicht  vorhanden 
war*  Es  sind  demnach  dem  Patienten  vor  der  Caseinperiode  mög- 
licher Weise  grosse  Mengen   von  Kohlehydraten   zugeführt  worden. 


1)  E.  Kül«,  Arch.  f.  exper.  PathoL  n.  Phammk,  Bd.  6  S.  UO. 
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WeDD  dann  der  Patient  in  ^j  Tageu  441,V»  g  Zucker  ausschied,  so 
erklären  sich  diese  leiclit  aus  dem  vorhaudenea  Bestand  an  Kohle- 
hydraten, denn  ein  erwachsener  Mensch  von  5U  Kilo  kann  2()0U  g 
Glykogen  und  mehr  enthalten.  Dabei  bleibt  zu  beachten,  dass  doch 
bis  heute  nicht  ein  einziger  Versuch  vorlie^'t,  welcher  uns  einen 
BegriflF  gibt,  wie  hoch  sich  bei  einem  gut  ^'enährten  Menschen  der 
Gehalt  an  Glykogen  wohl  belaufen  kann.  Gerade  so  wie  man  bis 
jetzt  bei  dem  Diabetes  der  Hunde  ohne  Bedenken  schloss,  dass  der 
ausgeschiedene  Zucker  nicht  durch  den  Glykogenvorrath  des  Körpers 
pdeckt  sei,  obwohl  man  die  Grösse  desselben'  par  nicht  kannte, 
genau  so  verhält  es  sieb  bei  dem  Vei'such*^  von  E.  Külz. 

Besonders  auffallend  ist.  dass  die  Ausscheidun;z  des  Zuckers 
'sehr  deutlich  mit  der  Menge  des  zugeführten  Casems  wächst,  sodass 
der  Glaube  an  eine  direkte  Beziehung  leicht  entsteht. 

Man  kann  sich  vorstellen,  dass  der  Diabetiker  in  diesem  Falle, 
wenn  er  kein  Caseln  erhiüt,  aus  einer  unbekannten  Quelle  —  nehmen 
wir  an  aus  Glykogen  —  Zucker  erzeugt  und  ihn  oxvdirt.  Sobald 
Caseln  gereicht  wird,  vertritt  dies  durch  seine  Oxydation  den  Zucker^ 
1er  gespart  wird  und  desshalb  in  grösserer  Menge  zur  Ausscheidung 
Pfelangt. 

Die  Ansicht,  dass  die  gesteigerte  Zuckerausscheidung  in  dem 
zügeführten  Casein  ihre  t^tuelle  findet,  steht  vorei^t  im  Widerspruch 
mit  einer  UedeutungsvoUen  Thatsache,  die  Naunyn^)  folgender- 
maassen  beschreibt. 

Sogar  beim  bösartigen  Diabetes  bewirkt  nicht  bloss  die  absolute 
Nahrungsentziehung,  sondern  auch  die  Enuihrung  mit  Eiweiss  und 
Fett,  d.  h.  mit  kohlehydratfreier  Kost,  in  vielen  Füllen  ein  Aufhören 
der  Zuckerausscheidung  im  Laufe  einiger  Tage.  Wenn  dauernde 
Eiweisszufuhr  bei  Ausschluss  der  Kohlehydrate  die  Zuckerausscheidung 
beseitigt,  so  ist  das  doch  ein  Beweis,  dass  der  ausgeschiedene  Zucker 
nicht  aus   dem  Eiweiss,   sondern   aus  Kohlehydraten  stammt.     Von 

?r  Bedeutung  erscheint  hierbei,  dass  das  Venschwinden  der 
vlykosurie  sich  nicht  schuelK  sondern  im  Laufe  von  mehreren  Tagen 
vollzieht. 

Nicht  in  allen  Fällen  soll  aber  die  Glykosurie  sranz  verschwinden, 
sie  wird  aber  auch  dann  durch  obige  Anordnung  der  Diät,  wie 
Xaunyn*)  bezeugt,  stark  herabgesetzt  Hier  ist  dann  die  Frage, 
Db  unerlaubte  Zufuhr  von  Kohlehydrat  ohne  Wissen  des  Arztes  statt- 
Pfunden  hat. 


1)  B.  Nauoyn,  DiaMes  S.  136  a.  3^4.    IdOO. 
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„Brod  ist  das  Labsal  der  Diabetiker",  sa?t  B.  Kaiinyü*).  Der 
unter  „Clausur*'  liefindliehe  Kraoke  wird  dodi  tiiglich  vom  Arzt  uud 
dem  Wärterpersoual  besucht,  wo  hinreichend  Gelegenheit  geboten  ist, 
ihm  einige  Brödchen  zuzustecken. 

Nun  wird  allerdings  von  v.  Mering^)  angegeben,  dass  er  bei 
einem  Diabetischen,  der  14  Tage  reine  Fleischkost  innehielt,  noch 
59,8  g  Zucker  in  der  AusscheNlung  gefunden  habe.  K ratseh m  er '^)  ' 
berichtet  gar  von  112  g  Zucker,  welche  er  am  17,  Ta^e  bei  reiner 
Fleischkost  beobachtete.  Demgegenüber  erklärt  B.  Xannyn^):  „Ich 
„habe  nach  acht  Tage  hindurch  innegehaltener  streng  kohlehydratfreier 
„Nahnmg  selbst  in  den  schwei'sten  Fällen  und  bei  Steigerung  der 
„gegebeuen  Fleisohmengen  bis  auf  15 W  g  nie  eine  Ausscheidung  von 
,über  1M(I  g  Zucker  gesehen/ 

Die  Verdrängung  der  Glykosurie  durch  kohlehydratfreie  Eiweiss- 
nahruiig  ist  nicht  wohl  anders  zu  verstehen,  als  dass  ein  Vorrath 
an  Kohlehydrat  da  ist,  der  durch  die  diabetische  Zuckerausscheidung 
sich  alltuahlich  erschöpft,  wenn  er  durch  Zufuhr  von  neuem  Kohle- 
hydrat nicht  ergänzt  wird* 

Hierher  gehören  noch  die  von  Naunyn*)  willkürlich  erzeugten 
Diabetesperioden,  Er  hat  an  schweren  Diabetikern  Versuche  mit 
Laevulose  angestellt,  die  ja  nach  Külz  vollständig  assimiliert  wird. 
Die  Kranken  veitragen,  nachdem  sie  zuckerfrei  durch  geeignete  Diät 
geworden  simlj  Ino  g  bis  15n  g  ttiglich  ohne  Zuckerausscheidung. 
Dagegen  stellt  sich  fast  immer  Dextroseausscheidung  bis  zu  2U  und 
mehr  Granun  pro  Tag  ein,  wenn  die  Kranken  das  links  drehende 
Kohlehydrat  5  bis  <»  Tage  nehmen.  Es  zeigte  sich,  dass  die  Zucker- 
ausscheidung von  Tag  zu  Tag  stärker  wurde  und  die  Einnahme  der 
Kohlehydrate  um  viele  Tage  tiberdauerte.  —  Dasselbe  gilt,  wie 
Naunyn  fortfährt,  für  den  Milchzucker,  „auch  er  wird  gelegentlich 
„selbst  von  Schwerdiahetischen,  sofern  sie  vorher  zuckerfrei  sind,  in 
„Dosen  bis  zu  150  g  vertragen,  ohne  dass  sofort  Glykosurie  auftritt; 
„bei  längerem  Gebrauch  aber  Ideibt  sie  nicht  aus,  und  auch  hier 
„pflegt  sie  dann  allmählich  zu  wachsen  und  die  Zuckerei Duahme  zu 
tiberdauenL/' 

Diese  Thatsachen  sprechen  in  hohem  Grade  dafilr,  dass  die  Zu- 
fuhr von   Kohlehydrat  eine  Aufstapelung  desselben  im  Organismus 


1)  B.  Naiinyn,  XotbDögel's  Pathol  u.  Thcrap.  Bd.  7  S.  367.    1900. 
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bei^irkt,  imi  in  der  Zeit  kohlehydratfreier  Nahruug  wieder  im  dia- 
betischen Zucker  abzufliessen ,  bis  abeniials  die  Glykosiirie  ver- 
schwunden ist. 

IHe  Beobachtungen  von  Kulz,  v,  Merinp,  Kratschmer 
und  Naunyn  erklären  sich  leicht,  weil  bei  einem  Gehalt  von  2500  g 
Zucker  (aus  Glykop:en)  bei  einem  Menschen  von  <«<)  Kilo  3*/a  Woche 
täglich  je  100  g  Zucker  aus??eschieden  werden  kiinnen. 

So  war  der  Stand  der  Wissenschaft  bis  vor  wenigen  Monaten. 
Mit  anderen  Worten,  es  waren  keine  Beweise  vorhanden,  dass  aus 
Eiweiss  Glykogen  entsteht,  oder  dass  der  im  Diabetes  ausgeschiedene 
Zucker  sieh  nicht  aus  den  präformirten  Kohlehydraten  ableitet. 

Da  erschienen  im  Jahre  1904  einige  Arbeiten  von  Hugo  Lüthje, 
welche  der  ganzen  Streitfrage  eine  neue  entscheidende  Wendung 
gaben.  Er  zeigte,  dass  die  von  pankreasloseu  Hunden  ausgeschiedenen 
Zuckennengen  aus  präexistirenden  Kohleliyd  raten  des  Organismus 
nicht  abgeleitet  werden  können.  Bei  Lüthje'»  Vei^uchen  handelt 
es  sich  nicht  um  kleine  Unterschiede,  die  womöglich  in  die  Be- 
obachtungsfehler fallen,  wie  das  bisher  immer  der  Fall  war  und  als 
Stütze  für  zweifelhafte  Folgerungen  dienen  mussten.  Bei  Lüthje's 
Versuch  handelt  es  sich  um  grosse  Werthe,  deren  Bedeutung  keinem 
Zweifel  unterliegen  kann. 

Die  ei-ste  einschlägige  Arbeit  Ltithje's*)  ist  durch  eine  zweite*) 
ven'ollstandigt,  die  alle  der  ersten  anhängenden  Mängel  vermieden  hat. 

Die  Arbeit  LOthje*s  bildet  einen  Markstein  in  der  Entwicklung 
unserer  Kenntniss.  Ich  gebe  desshalb  das  Wesentliche  mit  tlen 
Worten  des  Auton^  wieder: 

„Die  hier  mitzutheil enden  experimentellen  Untersuchungen  am 
pankreaslosen  Hund  sind,  wie  ich  glaube,  so  ausgeführt  worden,  wie 
es  die  Pflüger'sche  Kritik  verlaugt.  Der  Harn  wurde  vor  und 
nach  der  Vergährung  polarisirt  mit  einem  ausgezeichneten  Halb- 
schattenapparat,  der  sehr  oft  von  mir  auf  seine  Genauigkeit  bin  unter- 
sucht worden  ist.  Ausserdem  wurden  von  jedem  Harn  Allihn*sche 
Be-stimmungen  gemacht  (die  analytischen  Belege  siehe  im  Anhang). 
Die  verabreichte  Nutrose  wurde  bei  jeder  neuen  Portion  mit  Wasser 
ausgekocht  und  das  Filtrat  auf  reducirende  Substanzen  geprüft. 
Die  Probe  fiel  stets  negativ  aus.  Weiter  wurde  eine  I*robe  jeder 
emzelnen  Portion  mit  HCl  gekocht,  das  Filtrat  alkalisch  gemacht 
und  ebenfalls  auf  reducirende  Substanzen  geprüft.  Auch  hier  war 
das    Resultat    immer    negativ.      Zur    Goutrolle    wurde   jedes    Mal 


U  U.  Lüthje,  Deutsches  Ärchi?  f.  klin.  Med.  IM.  7^  8.  499.     1004, 
2)  H.  Lüthje,  PI  lüger*!  Ärck  Bd,  106  is.  l^^^O.     1904. 
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H     aber  einen  Theil  des  Urins  schon  im  Laufe  des  Tages  in  den  Stoff- 
el    Wechsel  kü%. 
^^  Den  folgenden  Berechnungen   lege  ich  die  Polarisationswerthe 

t2u  Grunde,  da  6ie  die  geringere  Grösse  {larsteilen. 
Der  Hund  hat  demnach  während  iler  ganzen  Versuchszeit  vom 
29,  Oktober  bis  zum  23.  November  an  Zucker   ausgeschieden  rund 
1176  g. 
Das  Gewicht  des  Hundes  betrug  unmittelbar  vor  der  Operation 
B800  g.     Daraus   würde    sich  unter  Zugiiindelei^ung  der  Tflüger- 
Ichen  Maximalzahl  ein  Gesanimtgl>kogengelialt  von 
I  5,8  X  40  =  232  g 

berechnen. 
Diesen  232  g  Glykogen  entsprechen  etwa  257  g  Zucker 
Demnach  müssen  aus  anderem  Material  als  aus  präexistireudem 
Glykogen  IIT^»— -257  ^  919  g  Zucker  gebildet  sein. 
^^  Der  Schluss.   den  ich   aus  diesem  Versuche  zu  ziehen  geneigt 

^P  bin,  ist  folgender:  Der  Ueberschuss  an  Zucker  ist  bei  diesem 
Huntle  aus  Ei  weiss  entstanden.  Diese  Annahme  scheint  mir 
bekräftigt  zu  werden  einmal  durch  die  absolute  Grösse  der  Zucker- 
atiBseheidung;  wenn  auch  eine  Zuckerbildnng  aus  Glyceriu  meines 
Erachtens  als  bewiesen   an^iesehen    werden  darf,  so  wftre  doch  der 

I  Nachweis  einer  Zuekerlnldung  aus  Fettsäuren  noch  erst  zu  erbringen. 
Und  nur  unter  der  Voraussetzung,  dass  auch  die  Fettsäuren  an  der 
Zuckerbildung  betheiligt  sind,  könnte  man  daran  denken,  den  Zucker 
bei  meinem  Hund  als  aus  Fett  gebildet  zu  betrachten.  Uebrigens 
will  ich  noch  bemerken,  dass  das  Fettpolster  bei  der  Sectiou  des 
Hundes  noch  recht  erheblich  war, 
^K  Welter  scheint   wir  der  rarallelismus  zwischen  der  Grösse  der 

^m  Zuckerausscheidung  und  der  Grösse  des  N-Umsatzes  in  dem  Sinne 
^m  zu  sprechen,  dass  zwischen  beiden  genetische  Beziehungen  vorhanden 
"  sind.  Wir  sehen  mit  der  Grösse  des  Eiweissumsatzes  stets  auch  die 
^_     Grösse  der  Zuckerausscheidung  steigen.** 

^m  Wie  wohl  ich  von  der  Richtigkeit  der  von  Lüthje  gemeldeten 

^m    Thatsachen  überzeugt  war,  erschien  es  doch  nothwendig,    den  lioch- 

^"     wichtigen  Versuch  zu   wiederholen.     Ich  besehloss,   mit  Hunden   zu 

experimentiren ,   denen  nicht  das  ganze  Pankre^,   sondern   nur  ein 

Theil    exstirpirt    worden     war.     Wie  Sandmeyer    entileckt   hat. 

bleiben  die  Hunde  dann  nach  der  Operation  für  ülngere  Zeit  zucker- 

I         frei,  so  dass  alle  Wunden  heilen   unti   die   durch  eiterige  Abscesse 

H    bedingten   Coinplicationen    als  ausgeschlossen    gelten    dürfen.    Der 

^H    Pankreasrest   degenerirt   allmählich;   es   heic^iunt  dann   ein  Diabetes 

^K    reinster  Art,    der  sehr  lange  Zeit   anhält.    Ich    will   eine   hier  in 

^H         fruc^r.  Dm  ot^k'icvii.   .;;.  Ana.  20 
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Betmcht  komiueucle  Versuchsreihe  niittheileo  —  mit  Beiseitelassim*; 
aller  EiDzelheiteü,  die  ich^)  bereits  anderwärts  ausführlich  veröffeiU- 
licbt  habe. 

Die  erste  grosse  Schwierigkeit  bestand  iu  der  ErmittluDg  einer 
EiweissDahrung,  welche  nicht  bloss  frei  von  Fett  und  Kofaleliytiraten 
ist,  sondern  auch  dem  Himde  in  grössten  Mengen  zugeführt  werden 
kann,  weil  er  sie  gern  frisst  und  weil  sie  die  Verdauung  nicht  stört. 

Das  sich  hier  zuerst  aufdrängende  Präparat  ist  che  Nutrose, 
welche  in  grossen  Mengen  leicht  assimilirbar  ist.  Sie  wird  aber 
wegen  ihres  widerwärtigeu  Seifengeruches  von  den  meisten  Hunden 
verschmäht  und  nur  aufgenommen,  wenn  grosser  Hunger  vorhanden 
ist  oder  ein  den  Geschmack  verbesserndes  Gewürz  hinzugefügt  wird. 
Ich  habe  alles  Mögliche  probirt  und  gefunden,  dass  die  Hunde,  wenn 
sie  auch  eine  Zeit  lang  die  gewürzte  Nutrose  gefressen  hatten,  die 
fernere  Aufnahme  verweigerten.  Da  machte  ich  dann  die  Entdeckung, 
dass  es  eine  Fleischart  gibt,  welche  die  Hunde  sehr  gern  fressen 
und  welche  frei  von  Glykogen  und  fast  frei  von  Fett  ist.  Ich  habe 
die  merkwürdige  Thatsache  gefunden,  dass  während  des  ganzen 
Winters  und  auch  noch  in  diesem  Frühjahr  das  gekochte  Fleisch 
des  Kabliau  frei  von  Glykogen  ist.  Ich  habe  alles  Kabliaufleisch, 
welches  verfüttert  wurde,  selbst  regelrecht  untersucht  und  regel- 
mässig nicht  einmal  eine  Spur  von  Jodreaction  oder  eine  Trübung 
mit  Alkohol  in  dem  Filtrat  erhalten,  welches  das  Glykogen  enthalten 
musste.  Nur  ein  paar  Mal  gelang  die  Jotlreaction,  und  die  Fällung 
mit  Alkohol  bezeugte,  dass  es  sich  nur  um  etwa  0,öl  **/o  Glykogen 
handeln  konnte.  Nun  wäre  es  ja  natürlich  möglich,  dass  das  Kabliau- 
fleisch  im  Sonnuer  und  Herbst  wegen  reichlicher  Nahrung  glykogeu- 
baltig  wird.  Nöthig  zu  bemerken  ist,  dass  grössere  mit  dem  Messer 
hergestellte  Stücke  des  rohen  Kabliau  in  siedendem  Wasser  gar 
gesotten  wurden,  so  dass  sich  das  Fleisch  dann  leicht  von  den 
KDochen  löst  und  eine  Entfernung  aller  Gräten  möglich  wird» 
[Hese  sehr  mülisame  Arbeit  ist  nöthig,  führt  aber  zum  Ziele,  was 
beim  Schellfischtleisch  viel  schwerer  oder  gar  nicht  zu  erreichen  ist  — 
Nicht  <lieses  ausgekochte  Fleisch,  wohl  aber  der  wässerige  Auszug 

frischen  Kabliaufleisches  gibt  Zucker reaction*  — 

Das  nach  R  W.  Favy  auf  Gehalt  an  Glykosid  untensuchte 
gekochte  Kabliaiifieisch  ergab  nur  ein  negatives  Ergebniss,  —  Auch 
mein  jetziger  physiologischer  Assistent  Herr  Dr.  Grube,  der  unter 
Pavy  arbeitend,  Gelegenheit  gehabt  hat,  dessen  Methoden  genau 
kennen  zu  lernen,  konnte  kein  Glykosid  nachweinen.    Auch  meinem 


1}  E.  Pflüger,  Pnager'8  Archiv  B*J.  m  >.  11  >.    1905* 
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chemischen  Assißtenten  Herrn  Dr.  K.  Moeckel  gelang  der  Nach- 
weis eines  GlykoproteHdes  nicht. 

Was  den  Fettgehalt  des  gefütterten  Kabliaufleisehes  betrifft,  so 
ergab  sich  als  Maxi  mal  werth  0,05^0,  während  König*)  für  ge- 
kochtes oder  gedünstetes  KablianHeisch  O.'i^/o  als  Mittel  angibt  Wir 
haben  die  an  vei-schiedenen  Stellen  unter  der  Haut  dem  Fleische 
aufgelagerten  Schichten  des  Fettgewebes  sorgfältigst  stets  abgetragen. 
Dasselbe  bildet  eine  auf  dem  weilsen  Fleisch  liegende  braune,  weiche, 
breiige,  gut  erkennbare  Masse,  Vom  18.  Januar  bis  25,  Februar 
entleerte  der  Hund  in  Versuchsreihe  I  1(>28  ]X  Trockenkoth  mit 
\2Sy^9  g  Rohfett,  also  pro  die  3/-  g  Rohfett.  —  Die  in  derselben 
Zeit  zugeführte  Nahnmg  des  Kaldiau  +  Nutrose  enthielt  85,3  g 
Robfett,  so  dass  pro  die  2,2  \i  in  der  Einnahme  und  :^;2  g  in  der 
Ausgabe  zu  rechnen  waren.  Das  siud  Werthe,  die  l^ei  diesen  Unter- 
suclmugen  nicht  mehr  in  Betracht  kommen. 

Die  Trockensubstanz  unseres  gekochten  Kablianfleisches  betrug 
im  Mittel  25,5  ^,'0,  stimmt  also  sehr  nahe  mit  Königes  Angabe 
überein.  Es  kamen  alier  mehrmals  Abweichungen  von  mehr  als 
1  **/o  vor,  die  Itei  der  Rechnung  berücksiclitigt  wunlen. 

Die  Trockensubstanz  des  gekocliten  Kabliaufleisches  enthielt 
15,2  bis  15,40/0  Stickstofl^  und  4,24  ^/a  Asche.  Das  Fleisch  hielt  sich 
im  Eissehrank  ausgezeichnet  3 — 4  Tage  und  wurde  vor  dem  Ver- 
füttern iiochumls  in  einer  sehr  fein  schneidenden  Maschine  zerkleinert. 

Die  Nutrose  wird  vortlieilhaft  mit  Kabliau  gemischt,  weil  auf 
diese  Art  ein  möglichst  grosses  Quantum  von  Ei  weiss  zugeführt 
werden  kann.  Wenn  man  Nutrose  mit  Kabliau  im  Verhältniss 
mischt,  so  dass  beide  Ei weissprii parate  ungefähr  je  gleichen  Stickstoff- 
gehalt besitzen,  fressen  die  Hunde  noch  diese  Nahrung  ziemlich  gern, 
besonders  wenn  die  Nutrose  nicht  zu  viel  Seife  enthält,  was  manch- 
mal der  Fall  ist.  Im  Laufe  des  Versuches  pflegen  aber  die  Hunde 
nach  kürzerer  oder  längerer  Zeit  das  Futter  fast  immer  zu  ver- 
schmähen. Ich  war  dann  gezwungen,  mit  reinem  Kabliaufleisch  zn 
fütteni. 

Die  Bereitung  der  Nahrungsmischung  geschieht  nun  für  den  an 
Pankreas-Diabetes  leidenden  Hund  von  etwa  Sfjnn  g  Körpergewicht 
80,  dass  5iK!  ccm  kaltes  Wasser  in  eine  Schaale  gegossen  und  ge- 
rührt werden,  während  allmählich  UM)  g  Nutrose  in  dünnem  Strahle 
einfliessen.  so  aber,  dass  keine  Klumpeu  entstehen,  sondern  eine 
massig  dünne  Suppe, 

Dieses  Verfahren  der  Bereitung  einer  kalten  Nutrosensuppe  ist 
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mir  von  Herrn  Professor  Lüthje  anqrerathen  wordei),  und  ich  habe 
uach  vielen  anderen  vei'geblichen  Versuchen  gefunden,  dass  die 
Hunde  auf  diese  Art  noch  am  leichtesten  zum  Genüsse  der  Nutrose 
gebracht  werden  können»  Ich  bin  Herrn  Professor  Lüthje  desshalb 
f&r  diesen  Rath  zu  grossem  Danke  verpflichtet.  Allerdings  bringt  das 
Verfahren  den  unvenneidlicheu  Uebelstand  mit  sich»  dass  die  Hunde 
ganz  unjieheure  Wasserniengen  aufnehmen  und  sonderbarer  Weise 
dann  auch  noch  zuweilen  viel  Wasser  ausserdem  saufen,  so  dass  die 
Nieren  die  grossen  Flüssigkeitsmeugen  nicht  vollständig  abzusondern 
vermögen.  Dieses  mag  zum  Theil  die  Ursache  sein,  dass  der  pro- 
centige  Wassergehalt  der  Geweihe  ^ehr  zuuimmt.  Das  ist  keine 
Theorie.  Denn  ich  werde  die  Analysen  für  die  ganz  erstaunliehe 
Zunahme  des  Wassergehaltes  der  Muskeln  und  der  Leber  vorlegen. 
Ich  habe  Wassergehalte  der  frischen  Muskeln  bis  zu  83**'ü  beobachtet. 
Dieser  Umstand  erschwert  sehr  die  Verwerthung  der  Gewichts- 
ftnderungen  der  Thiere. 

In  die  Nutrosesuppe  wird  nun  sehr  fein  gemahlenes  Kabliau- 
fleisch  eingetragen  uml  Alles  zu  eiuem  gleichmässigen  Brei  zerrieben. 

Das  Alles  genügt  aber  nicht,  mn  den  Hund  länger  bei  guten 
Kräften  zu  erhalten.  Denn  wenn  man  den  schwach  gelblich  ge- 
färbten Koth  l*et rächtet^  der  in  allzu  reichlicher  Menge  meist  mehr- 
ujals  im  Tage  entleert  wird ,  so  fällt  mit  blossem  Auge  schon  auf, 
dass  er  wesentlich  aus  unverdautem  Fleische  besteht,  das  gewohnlich 
eine  woblgeformte  Wurst  bildet.  Die  mikroskopische  Untersuchung 
xeigt  viele  quergestreifte  Muskelfasern,  und  der  zur  Entfernung  von 
Galle,  Fett  u,  s.  w.  mit  Alkohol  ausgekochte,  getrocknete  Koth  hatte 
einen  Stick stofl'gehalt  von  14,7  ^/ü.  Einmal  erhielt  mein  chemischer 
Assistent  Herr  Dr.  K.  Moeckel  in  einem  ohne  Zusatz  von  Schwefel- 
säure getrockneten,  dann  mit  siedendem  Alkohol  und  Wasser  ausge- 
kachten  Koth  sogar  lö;2*i;^"u  Stickstoff.  Wir  haben  fast  immer  den 
Koth  nur  nach  Zusatz  von  ein  wenig  Schwefelsäure  getrocknet  und  nach 
Auskochung  mit  Alkohol  ülier  14  ^'©  liegende  Stickstoffwerthe  er- 
balten. Es  ist  also  gewiss^  dass  der  Koth  sehr  grosse  Mengen  un- 
verdauten Fleisches  enthält,  und  dass  eine  durch  Ammouiakabspallung 
bedingte  Deuaturirung  des  Ei  weisses  höchstens  in  sehr  geringem  Maasse 
angenommen  werden  kann. 

Dies  alles  beweis! ,  worauf  meines  Wissens  bis  jetzt  Niemand 
aufmerksam  gemacht  hat,  dass  nach  Exstirpation  des  Pankreas  aucb 
die  Function  des  Magens  eine  grosse  Störung  erfahren 
bat.    Ich ')  habe  schon  vor  längerer  Zeit  bewiesen,  indem  ich  KaUen 
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!edeü  lange  Zeit  nach  Fütteruns?  mit  Fleisehbrei  töfltete,  dass 
der  Brei  so  lange  (bis  24  Stunfteti  und  länjL'er)  im  Ma^en  bleibt»  bis 
er  aufgelöst  ist,  während  man  im  Dünndarm  fast  Nichts  von  ge- 
formten Theilen  findet.  Aber  auch  hier  überzieht  eine  sehr  dünne 
Schmiere  die  Oberfläche  der  Schleimhaut.  In  neuester  Zeit  habe  ich 
die  Verhältnisse  mit  Dr.  K,  Grube  nochmals  hei  Hunden  unter- 
sucht, die  ausschliesslich  mit  Fleischbrei  gefüttert  und  eine  Reihe 
von  Stunden  nachher  geschlachtet  wurden.  Auch  hier  ergibt  sich  im 
Wesentlichen  dasselbe  wie  bei  der  Katze.  Ein  Unterschied  macht 
sich  aber  doch  geltend.  Die  innere  Oberfläche  des  ganzen  Dünn- 
darms ist  mit  einem  durch  Galle  etwas  gel»räunten,  halb  durch- 
sichtigen feinen  Brei  reichlich  so  überzogen,  als  ob  er  von  der 
Schleimhaut  angesogen  würde ,  so  dass  er  ihr  anklebt.  In  diesem 
feinen  Brei  liegen  halhdurchsichtige  helle  Fh>ckchen^  die  sich  bei 
mikroskoinscher  Untersuchung  als  verschieden  grosse  Bruchstücke 
quergestreifter  Muskeln  erweisen.  Die  geformten  Flöekchen  werden 
um  so  spärlicher,  je  mehr  man  sich  deui  Ende  des  Dünndarms 
nähert,  der  dann  eine  schwarzbraune  feine  Schmiere  als  Anfang  der 
Kothhildung  aufweist.  Beim  diabetischen  Hund  entleert  also  rler 
Magen  den  Fleischhrei  massenhaft ,  noch  ehe  er  eine  irgend  erheb- 
liche Verarbeitung  erfahren  hat,  und  im  Danne  wandert  derselbe 
bis  zum  Rectum,  ohne  dass  eine  Verdauung  von  irgend  in  Betracht 
kommendem  Umfange  sich  geltend  macht.  Nun  hat  W.  Sand- 
nie y er  bewiesen,  dass  die  Fütterung  von  rohem  r*ankreas  die  Ver- 
werthung  des  Fleisches  sehr  bedeuteml  verbessert.  Weil  nun  das 
Pankreas  gewöhnlich  zwar  frei  von  Glykogen,  aber  sehr  reich  an 
Fett  ist,  musste  ich  auf  einen  Ausweg  bedacht  sein* 

Frisches  zerkleinertes  Pankreas  vom  Ochsen  wurde  mit  physio- 
logischer Kochsalzlösung  vier  bis  sechs  Stunden  im  Brtiteapparat 
ausgezogen,  durch  Glaswolle  gegossen  und  nach  Abkühlung  im 
Eisschrank  durch  wohldurchn^isstes,  gehärtetes  Papier  bei  niederer 
Temperatur  mehrmals  filtrirt,  wodurch  alles  Fett  entfernt  wird,  so 
dass  man  eine  klare,  fast  fettfreie  Lösung  erhiUt,  die  immer  im 
Eisschrank  aufbewahrt  wird.  Ich  habe  die  Trockensubstanz,  den 
Aetherextract  und  den  Stickstoffgehalt  dieses  Auszuges  bestimmt 
und,  wo  es  nöthig  war,  die  Werthe  in  die  Rechnung  eingestellt. 
Dieser  Pankreasauszug  wurde  stets  dem  Futter  beigemischt  und  be- 
förderte die  Vei'werthuiig  des  Fleisches  erheblich.  Sonderbar  war 
nur,  dass  kürzere  Zeit  nach  der  Operation  die  reichlichen,  un- 
verdauten  Fleisehmassen  trotz  des  Pankreassaftes  als  Koth  entleert 
wurden  untl  zwar  auch  dann  noch^  als  alle  Wunden  schon  voll- 
kommen geheilt  waren.    Altmählich  aber  minderte  sich  die  Reichlich- 
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leit  der  KotbbJIdimg.  Er  wiinle  stärker  braun  gefärbt  und  zeijite 
eine  bessere  Verarbeitung  des  Fleisches. 

Was  mir  nun  besonders  auffiel,  war,  dass  die  Thiere  sich  mehrere 
Monate  leidlich  ^ut  bei  dieser  ErnIVhrungsart  hielten,  ja  sehr  an 
Gewicht  zunahmen  bis  zuoi  Be^nu  des  kräftiger  eiiisetzendeo 
Diabetes.  Trotz  aller  Sor^rfalt  und  auf  möglichst  reicldiche  Er- 
nährung verwandten  Mühe  vollzieht  sich  jetzt  ein  schnell  vor- 
schreitender all^enjeiner  Verfall»  der  sich  schon  Äusserlich  durch 
Sdiwund  des  Fett-  und  Muskeljrewebes  kenntlich  nmchL  Ich  habe 
daran  ^'edacht,  ob  nicht  zu  der  Zeit»  wo  der  im  Ahdömen  ver- 
bliebene, noch  nicht  degenerirte  I'ankreasrest ,  welcher  sein  SeciTt 
in  die  Bauchhöhle  ergiesst  oder  in  die  Blutgefässe  filtrirt,  noch 
sehr  wesentlich  bei  der  Darriiverdaunng  betheiligt  ist,  indem  das 
Blut  die  Pankreasenzyme  nach  der  Leber  Iräizt,  welche  sie  mit  der 
Galle  in  das  Duodenum  befördert.  Da  die  Leber  ja  besonders  ge- 
oeigt  ist,  körperfiemde  Stoffe  anzuziehen  und  mit  der  Gnlle  aus- 
ziücbeiden^  und  da  ja  gerade  die  neueste  Zeit  die  wunderbarsten 
Beispiele  von  Accommodatioo  des  Organismus  an  die  ungewöhnlichsten 
Beiiingungen  kennen  gelehrt  hat,  so  dürfte  meine  Vermuthung  wohl 
einer  Berücksichtigung  werth  sein.  Jene  wunderbaren  Acconmiodationen 
sind  nur  verständlich  auf  Grund  einer  nicht  nothwendig  mit  Be- 
WQsstsein  verknöpften  Mechanik,  welche  gleich  der  Psyche  nicht  so 
reagirt,  wie  es  der  augenblickliche  Reiz  zu  verlangen  scheint,  sondern 
wie  zahllose  frühere  Einwirkungen  es  voi*schreiben.  Eine  Stütze 
ethAlt  meine  Vennuthung  durch  die  von  Gürber  und  Hallauer') 
iesigestellte  Tbatsache,  dass  in  das  Blut  gespritztes  Caseln  durch 
die  Gmlle  in  den  Darm  ergossen  wird. 

Ich  bemerke,  dass  die  Hunde  nicht  katlieterisirt  worden  sind, 
vol  die  Versuche  sich  über  viele  Monate  erstrecken  und  jede  dabei 
erteiigte  Verletzung  des  stark  diabetischen  Organismus  geradezu 
itea  Laben  gefährdet.  Weil  die  Hunde  öfter  die  Blase  nicht  voll- 
fUmlig  entleeren,  schwanken  die  tilglichen  Zucker-  und  Stickstoff- 
■■nehfidnngen  mehr  oder  weniger.  Da  ich  nun  aus  der  Haupt- 
tabeOe  eine  andere  auf  Mittel  werthen  mehrerer  Tage  gestützte, 
tbgtkftrzte  Tabelle  ableite,  erwuchst  kein  Fehler  für  die  Schluss- 
bh.  Die  quantitative  Zuckeranalyse  geschah  vor  und  nach 
mit  einem  Land  oll 'scheu  Halbschattenapparat,  der  ein 
Gesichtsfeld  besass. 

Oefter  wurden  Controllanalysen  mit  Fehling'scher  Lösung 
I  Soxhlet's  Vorschrift  ausgeführt.   Es  ist  mir  nie  etwas  Anderes 
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l>egegDet,  als  dass  die  Titration  einen  höheren  Werth  als  die  Polari- 
sation gali,  so  dass  das  Vorkoiniiien  von  Glykogen  wohl  als  aus- 
geschlossen betrachtet  werden  ki^nn.  IHe  Dauer  der  Gährung  war 
2  X  24  Stunden.  —  Wenn  Eiweiss  im  Harne  enthalten  war,  wurde 
dasselbe  vorher  durch  Kochen  bei  Zusatz  einer  Spur  von  Essigsäure 
entfernt.  —  Der  Hond  in  der  Versuchsreihe  I  enthielt  stets  bis  zum 
Tode  kleine  Mengen  Eiweiss;  die  Hunde  der  Reihen  II  und  III 
blieben  immer  frei  von  Eiweiss.  —  Als  der  Diabetes  stärker  auftrat, 
war  die  Eisenchloridreactioti  stets  positiv  und  der  Harn  inaner  sauer. 
Der  Koth  wurde  stets  nach  Zusatz  einer  kleinen  Menge  verdünnter 
Schwefelsäure  getrocknet  und  der  Stickstoff  in  Koth  und  llam  nach 
Kjeldahl  bestimmt,  — 

Tersuchsreilie, 

Am  14.  September  1V»04  wurde  bei  einem  männlichen  sehr  ;;ut 
genährten  und  fetten  Hunde  von  12  k^  Gewicht^  der  seit  'M)  Stunden 
nüchtern  w^ar,  auf  meinen  Wunsch  von  nieinein  Collegen  Herrn 
Prof,  O  8  c  a  r  W  i  t  z  e  I  das  Pankreas  partiell  exstirfjirt.  Die  Operation 
wurde  in  Morphium-Aether*Narkose  genau  so  wie  bisher  die  Total- 
Exstirpation  ausgeführt,  und  zwar  mit  absoluter  Entfernung  der  Pars 
gastro-splenica,  sowie  des  Caput  mit  Einschluss  jedes  LAppchens, 
welches  dem  Duodenum  anlag,  bis  zur  Stelle,  wo  der  grosse  Ductus 
Wirsungianus  einmündet.  Dieser  wurde  mehrmals  unterbunden  und 
durclischnitten.  Der  aboral  vom  Ductus  links  vom  iHiodenum  ver- 
laufende Theil  des  Pankreas  wurde  in  der  Abdominalhöhle  gelassen. 

In  den  ersten  Tagen  nach  der  Operation  öfters  Erbrechen,  aber 
zuckerfreier  Harn.  Erst  am  dritten  Tage  nach  der  Operation  fmss 
der  Hund  PHi  g  gemahlenes  OchsenÜeisch,  ebenso  am  It»,  September; 
am  2n,  September  nahm  er  2<>n  g  und  ebenso  am  21.  September 
2tMj  g  Fleisch  mit  oü  g  Traubenzucker,  ohne  dass  der  Harn  in  Folge 
dessen  Zuckerreaction  gali. 

24.  September:  3nu  g  Fleisch  -f  100  g  Dextrose.  Harn  enth&lt 
noch  am  selben  Tag  O,*»;!*^/«)  Dextrose.  Am  25*  September  nur  noch 
U,07  % ,  und  am  26.  September  trotz  Aufnahme  von  30<*  g  Fleisch 
+  50  g  Stärke  ist  der  Zucker  verschwunden. 

27.  Sefiteiiiber:  5oo  g  Fleisch  +  5o  g  Zucker,  keine  GI>kosuri« 
Der  Hund  wird  nun  mit  Fleisch  und  rohem  Pankreas  geföttert,  zeigt 
geringe  Fresslust,  bleibt  zuckerfrei,  nimmt  an  Gewicht  ab,  f»o  dass 
er  am  «5.  October  \}ß  kg  wiegt 

5,  October  nach  Einnahme  von  450  g  Fleisch  +  Pankreas 
+  500  g  Milch  Glvkosurie  von  oJ8^o,  Bei  Zufuhr  von  Fleisch, 
Pankreas   und   Milch   sind   kleine   Zuckermeugen  jetzt  constant  im 
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Harn,  aber  der  Hund  nimmt  sehr  an  Gewicht  zu,  so  dass  er  am 
11».  October  11,3  kg  wiegt,  am  3n.  Oetober  11,5,  am  7.  November  12, 
am  14,  November  r2;2  kg,  am  21.  November  12,i]  Vg.  Also  länger 
als  zwei  Monate  nach  Partialexstirpatioo  wiegt  der  Hund  mehr  als 
vor  der  Operation, 

Hat  am  27.  November  trotz  reiner  FleischnahniDg  keinen  Zucker 
im  Harn. 

Vom  27.  November  Ins  2*^.  December  ist  die  Glykosurie  nur 
dann  vorhanden,  wenn  Fleisch  in  grosser  Menge  gefüttert  wird* 

Vom  2.  Decemtier  ab  wächst  der  Diabetes,  so  dass  der  Versuch 
am  24,  December  begonneu  werden  kann  bei  einem  Gewicht  des 
Hundes  von  UK*^  kg. 

Bei  meinem  Versuche  hat  der  Hund  vom  24.  December  1904 
bia  2*3.  Februar  l*Jn5  :ioy7,l  jr  Traubenzucker  ausgeschieden.  Bei 
Beginn  des  Versuches  konnte  der  Hund  von  li>,3  kg  in  maximo  aus 
Restglykogen  422,3  g  Zucker  liefern.  Es  ist  in  der  Nahrung  ihm 
in  dieser  Zeit  zugeführt  worden  91,5  g  Fett,  welches  in  maximo 
liefern  könnte  175J5  g  Zucker.    Denn 

2  Mol.  Stearin  -h  49  Mol.  Sauerstoff  +  4  Mol.  Wasser  =  D*  MoL 
Zucker  oder  2  [Cß^HnAl  +  41»  (0,)  +  4  (OH.)  =  19  [C,Hi,0,]. 

Also  lut)  g  Fett  =^  U>2  g  Zucker.  Da  ich  aber  zeigte,  dass 
der  Hund  durch  den  Koth  ein  wenig  mehr  Fett  verlor,  als  in  der 
Nahrung  enthnUen  war,  ist  eine  Correctur  wegen  des  Futterfettes 
nicht  nöthig. 

Die  Bilanz  des  Versuches  wäre: 

Erzeugt  im  Ganzen +  3097,1  g 

Erklärbar  aus  Restgljkogen ,    .    .     ,    .     .    —    422,3  „ 

2i>74,8  g 

Weil  das  Restglykogen  fast  sicher  viel  zu  gross  angenommen 
ist.  ist  die  Zahl  2074  g  zu  klein  und  dürfte  in  Wahrheit  ungefähr 
3»MJ(^  g  entsprechen. 

Da  nach  Eid  der  und  Schmidt  ein  Thier  auf  1  kg  35  g  N 
entliält,  so  kam  auf  das  Anfangsgewicht  des  Hundes  :^«i(),5  g  N  ^= 
2253  g  Ei  weiss.  Also  das  ganze  Gewicht  des  Ei  weisses  inch  Stick- 
stoff ist  kleiner  als  die  pioducirte  Menge  des  Zuckers.  Hiermit  ist 
sicher  bewiesen,  dass  der  ausgeschiedene  Zucker  weder  aus 
präformirtem  Glykogen,  noch  aus  im  Organismus  aufgespeicherten 
Glykosiden  abgeleitet  werden  kann. 


Entweder  ist  der  ausgeschiedene  Zucker  also  aus  dem  gefütterten 
Eiweiss   oder   aus   dem   im    Hundekörper  aufgestapelten  Fett   ent- 
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standen.  Hier  beim  Pankreasdiabetes  tritt  nuü  eine  Ei-scheimins: 
zu  Tage,  die  bisher  noch  niemals  beobachtet  wonien  ist.  Wir  sahen 
bei  Diirchmusternng  aller  bisher  angestelUeo  Versuche,  dass  es 
nicht  {gelungen  ist,  durch  Zufuhr  von  Eiweissnahrung  Glykogen  zu 
erzeugen^  beziehungsweise  den  Bestand  des  Körpers  an  Kohlehydrat 
zu  steigern.  Es  ist  abermals  das  Verdienst  von  H,  Lüthje,  be- 
wiesen zu  hallen^  dass  beim  Pankreasdiabetes  die  Zufuhr  von  Eiweiss 
unzweifelhaft  die  Ausscheidung  des  Zuckers  auch  dann  steigert, 
wenn  keine  Kohlehydrate  neben  dem  Eiweisse  gereicht  wurden  oder 
als  Reservestoffe  in  Betracht  gezogen  werden  können.  In  viel  aus- 
gedehnterem Maasse  als  H.  Lüthje  habe  ich  diese  Entdeckung 
bestätigen  können,  indem  ich  mehrere  Monate  bei  kohlehydratfreier 
Eiweissnahrung  eine  ganz  ungeheuer  starke  Zuckerausscheidung  fest- 
stellte. Als  nach  der  Partialexstirpation  und  Ablauf  des  zuckerfreien 
Zeitraumes  der  Sandnieye  r'sche  Diabetes  allmilhlich  wuchs,  habe 
ich  oft  gesehen,  dass  der  bei  Nahruogsentziehuug  ganz  zuckerfreie 
Hund  bei  Zufuhr  von  Eiweiss  sofort  grosse  Mengen  von  Zucker 
ausschied»  die  in  ein  paar  Tagen  wieder  vollkommen  verschwanden, 
wenn  dem  Thiere  keine  Nahrung  gereicht  wurde. 

Jetzt  versteht  man  die  bisher  riVtliselhafte  Beobachtun^i  der 
Kliniker.  Bei  vielen  Diabetikern  verschwindet  die  Glykosurie,  wenn 
sie  mit  kohlehydratfreier  Eiweissnahrung  gefüttert  werden,  bei 
anderen  wird  sie  sogar  gesteigert.  Es  gibt  eben  zwei  verschiedene 
Zuckerquellen  für  die  Glykosurie:  die  Kohlehydrate  einerseits  und 
Fett  oder  Eiweiss  andererseits. 

Lüthje  leitet  nun  den  im  Pankreas- Diabetes  bei  Eiweissnahrung 
erzeugten  Zucker  aus  den»  Eiweiss  ab  und  nicht  aus  dem  Fett. 

Ich  kann  diese  Auffassung  nicht  für  falsch  erklären,  sie  ist  noch 
nicht  bewiesen.  Nach  dem  augenblicklichen  Stan<le  unserer  Kennt- 
nisse ist  es  aber  am  wahrscheinlichsten,  dass  das  Fett  die  Zucker- 
quelle  ist.  Lüthje  betont  als  Grund^  dass  nicht  das  Fett,  sondern 
die  E i  w  e  i  8  s  n  a  h  r  n  n  f?  die  starke  Steigerung  der  diabetischen 
Zuckerausscheidung  veranlasst.  Diese  Wirkung  ist  Thatsache,  wie  ich 
zugebe.  Erzeugt  denn  aber  die  Einnahme  von  Phloridzin  nicht  auch 
sehr  starke  Glykosurie,  obw^ohl  Niemand  aus  dem  Phloridzin  den 
ausgeschiedenen  Zucker  ableitet?  Wie  Richardsou^)  entdeckte, 
Claude  Bernard,  Hesse,  Friedberg  u,  A,  bestätigten,  er- 
zeugt Einathmung  von  Kohlenoxyd  gas  einen  entschiedenen  Diabetes, 
der  mehrere  Tage  anhalten  und  bei  dem  der  Zuckergehalt  des  Harns 
bis  4  ^lo  steigen  kann,  und  doch  kann  Kohlenoxyd  nicht  die  Mutter- 
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Substanz  cl^  Zuckers  sein,  So«:ar  anorganische  Gifte  erzeu;?en  Ghko- 
surie.  wie  2.  B.  Quecksilberchlorid  *)  orler  Uransalze  ^). 

Noch  mehr  Beispiele  lassen  sich  beibringen  zum  Beweise,  dass 
viele  Stoffe  der  verschiedensten  chemischen  Constitution  Glykosurie 
erzeugen,  ohne  dass  sie  einen  stoffliclien  Beitrag  zu  dem  Zucker 
liefern.  E&  ist  also  ohne  Weiteres  klar,  dass  die  Eiweissnahning 
nicht  desshalb  als  Muttersubstanz  des  Zuckers  angesehen  werden 
darf,  weil  sie  beim  diabetischen  Hunde  Cilykosurie  erzeugt  oder  sie 
steigert. 

Welches  ist  nun  der  eigentliche  Grund,  der  Lüthje  bestimmt, 
aus  diesen  seinen  Versuchen  zu  schliessen,  dass  Eiweiss  die  Mutter- 
SUbstanz  des  diabetischen  Zuckers  sei:  „Weiter  ei^cheint  nun  der 
^Parallelismus  zwischen  der  Grösse  der  Znckerausscheidung  und 
pder  Grösse  des  X.- Umsatzes  in  dem  Sinne  zu  sprechen,  liass 
„zwischen  beiden  genetische  Beziehungen  vorhanrlen  sintK  Wir  sehen 
„mit  der  Grösse  des  Eiweissumsatzes  steLs  auc[i  die  Grösse  der 
.Zuckerausscheidung  steigen. '^  Diese  Schlussfolgerungen  werden 
durcb  die  Erwägung  widerlegt,  dass  Gifte  eine  um  so  stärkere 
Wirkung  entfalten,  in  je  grösserer  Menge  t^ie  zugeführt  werden. 
Hat  das  gefütterte  Eiweiss  oder  dessen  im  Stoffwechsel  erzeugten 
SpaltUDgsproducte  einen  specifischen  Einfluss  auf  den  Zuckerhaushalt, 
so  ist  es  nicht  auffallend,  dass  auch  hier  die  Wirkung  mit  der 
wirkenden  Substanz  zunimmt.  Nur  dann,  wenn  eine  genaue  Pro- 
portionalität zwischen  Zuckererzeugung  und  Ei weissstoff Wechsel  vor- 
handen wäre,  niüsste  dem  grösseres,  wenn  auch  nicht  entscheidendes 
Gewicht  beigelegt  werden.  Eine  solche  Proportionalität  ist  aber 
nicht  allgemein,  nur  in  einem  bestimmten  Stadium  des  Pankreas- 
Diabetes  vorhanden.  Diese  Proportionalität  hat  in  der  ganzen  Frage 
eine  wichtige  Rolle  gespielt,  und  wir  müssen  sie  genau  prüfen. 

0,  Minkowski  hat  ja  geglaubt,   dass  sein  Quotient  irr,  A.  h. 

das  Verhältniss  der  Zuckermeuge  zu  dem  gleichzeitig  erzeugten 
Hamstickstoff,  eine  coustante  Zaid  sei  und  2,S  entspreche.  „Es 
y zeigt  sich/  sagt  0,  Minkowski*),  »dass  bei  Ausschluss  von 
t  oh  lehyd  raten  aus  der  Nahrung  die  im  Harn  enthaltene 
ftCkertnenge  fortdauernd  in  einem  ganz  bestimmten  Ver- 
JiAlliiisse  zu  der  ausgeschiedenen  Stickstoffmeuge  stand,  d.  h. 
^slso  voo  der  Menge  der  im  Organismus  zersetzten  Ei  Weisssubstanzen 


1)  Schröder,  Inaug.-IHss.  Wünburg  1895.  —  Graf,  Disa.  Warrburg  18^5. 

2)  Cartier,  Glycosurie  toxique,    Paris  1891. 

:0  0.  Minkowski.  Asch,  f.  exper.  PhÜk  »l  PhÄrmak,  Bd.  31  S,  97.   1892. 
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„abhäDgig  war"     Nach  0.  Miukowski  Bch wankt  das  VerhältDiss 

von  2,02  bis  3,05-  0-  Minkowski^)  berichtet  üud  selbst,  dass 
doch  auch  grössere  Abweichungen  vorkommen,  von  0,41  bis  7J1, 
und  das  ist  ein  bischen  viel  für  einen  Werth,  der  für  eine  Constante 
erklärt  wird.  Er  leitet  die  Schwankung:  des  Werthes  von  dem  Er- 
Dährnngszustande  der  Thiere  vor  der  Exstir|>atioii  des  Pankreas  ab, 
was,  wie  ich  beweisen  werde,  nur  unter  Umstäüden  richtig,  allgemein 
genommen  aber  ganz  unrichtig  ist 

O.  Miukowski's  Urtheil  stützt  sich  auf  die  Totalexstirpation 
des  Pankreas»  die  immer  in  höchstens  2 — 3  Wochen  zum  Tode  führt, 
weil  die  eiternden  Abscesse  wegen  des  Zuckergehalts  der  Säfte  nicht 
zur  Heilung  gelangen  könneu.  Benutzt  man,  wie  ich  es  gethan  habe, 
den  Saudmey  er 'sehen  Pankreas-Diabetes,  der,  frei  von  diesen  Com- 
plicationen,  erst  nach  langer,  über  Monate  sich  ei-streckender  Zeit 
zum  Tode  führt,  so  hat  man  Gelegenheit,  festzustellen,  dass  —  vor- 
ausgesetzt ausschliessliche,  ausreichende  Eiweissnahrung,  die  frei  von 
Kohlehydraten  und  Fetten  ist  —  nach  der  zuckerfreien  ersten  Periode 

der  Quotient  r^v  mit  Werthen   unter   1    anfängt,  dann   zu  Werthen 

wächst,  die  annähernd  2^3  betragen,  um  später  wieder  unter  2  herab- 
zugehen und  sich  der  1  zu  nähern.  Dieses  starke  Sinken  des  Quo- 
tienten wird  gewöhnlich  besonders  bemerkbar,  sobald  der  Fettschwund 
sehr  stark  ausgeprägt  ist,  wenn  auch  der  Ei  Weissstoffwechsel 
mit  unverminderter  Intensität  weiter  verläuft. 

Es  wird  vortheilhaft  sein,  wenn  ich  aus  meiner  grossen  Arbeit-) 
über  den  Pankreas-Diabetes  die  Tabellen  der  Mittelwerthe  mittheile, 
um  den   Beweis  zu  siehern,    dass  bei  reiner  Eiweissnahrung  und 

sicherem  Ausschluss  aller  Kohlehvdrate  der  Quotient  ^,  nicht  constant 

ist  und  weit  unter  dem  von  Minkowski  angegebenen  Werthe  liegt 
(Siehe  die  Tabellea  S.  319,) 

Die  Einzelheiten  dieser  Versuchsreihen  finden  sich  ausfilhrlich 
in  meiner  cittrten  Ahhandlung, 

Es  liegen  aber  auch  Tbatsachen  vor,  welche  bezeugen,  dass 
trotz  Abwesenheit  der  Kohlehydrate  in  der  Nahrung  der  Quotient 

^  den  von  Minkowski  aufgestellten  Werth  von  2,8  so  weit  Über* 

steigen  kann,  dass  er  dann  geradezu  den  Ursprung  des  Zuckers 
aus  Eiweiss  widerlegt 


1)  0.  Minkowski,  1.  c.  S.  100. 

2)  E.  Pfliiger,  Pflüger's  Archiv  Bd,  108  S.  136,  174,  182. 
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Nach  Stiles  und  Lusk  *)  liegt  nach  der  EDtfernung  des  Zucker- 
vorraths  aus  dem  Körper  der  Quotient  zwischen  3,4  und  ^^.S9,  n»ag 
das  Thier  hungere  oder  mit  Fleisch,  Caselu,  Leim  oder  auch  Fett 
ernährt  werden. 

Ein  besonders  wichtiger  Versuch  von  Th.  Rumpf,  Hartogh 
und  Schumm^)  ist  hier  in  erster  Linie  zu  erwähnen.  Eine  ^in  kg 
schwere  Dogge  wurde  durch  Arbeit  und  geeignete  Nahrung  möglichst 
arm  an  Glykogen  gemacht,  23  Tage  hindurch,  durch  Vergiftung 
mit  Phlondzin  in  dauernd  starken  diabetischen  Zustand  versetzt 
und  mit  sehr  wenig  Eiweiss  und  sehr  viel  Fett  so  ernährt^  da;^  der 
Eiweissstoffwechsel  selir  niedrig  bliel*.    Ergebniss: 

Perioden  Quotient  ^ 

Tag    1-  4 2,3 

.      5-;t    .    .    .    .    ; 4,4 

„     lU— 14 ...     0,1 

r,     15-19 ...    9,1 

„     20—23  .,......,.     4,1 

An  einem  Tage  war  der  Quotient  =13. 

Wenn  man  die  Annahme  macht,  dass  der  ganze  Kohlenstoff  des 
zersetzten  Ei  weisses  nach  Abzug  des  im  Harnstoff  ausgeschiedenen 
ganz  zu  Zucker  verarbeitet  werde,  könnten  IW  g  Eiweiss  112,5  g 

Zucker  lieferiL     Dadurch   würde   der  Quotient  ,,    doch  nur  auf  7, 

nicht  aber  auf  M  oder  gar  auf  13  steigen.  Weil  bei  diesem  Ver* 
suche  der  Quotient  um  so  ujc^hr  steigt,  je  länger  der  Diabetes  bereits 
liesteht  und  je  grössere  Zuck enuengen  ausgeschieden  sind,  .lässt  sich 
schwer  an  den  Einwand  glauben,  dass  das  Wachsen  des  Quotienten 
durch  eine  wachsende  Entladung  von  Glykogen  ijedingt  sei.  —  Denn 
V,  Mering**)  hat  bewiesen,  dass  unter  dem  Einflüsse  des  Phlorid- 
zins  der  Glykogengehalt  der  Leber  im  Hungerzustand  mehr  abnimmt, 
als  dies  beim  reinen  Fasten  der  Fall  ist.  Aber  auch  bei  reichlicher 
Nahrungsmittelzufuhr  wird  nach  v.  Mering  der  Glykogengehalt  der 
Leber  bedeutend  durch  Vergiftung  ndt  Phloridzin  vermindert. 

Ein  weiteres  classisches  Beispiel  liefert  ein  Versuch  Lüthje 's, 
in  dem  er  einen  pankreaslosen  Hund  durch  Fütterung  mit  Glycerin 
und  Blutserum  zu  so   gewaltiger  Zockerausscheidung  brachte,   dass 


1)  Stiles  and  Luski  Anieric.  Journ.  of  Physiol  vol.  10. 

2)  Hartogh   und   0.  Seh u mm,    Ardi,    t  exper.   Pathol.   u,   FharmakoL 
Bd,  4h  S.  17. 

3)  V.  Mering,  Zeitschr.  f.  klin.  Med,  Bd.  16  Ö.  405*    1889. 
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der  Quotient -1^  den  Werth  von  10  bis  14,6  erreichte,  imtl  zwar  in  einer 

Versuchsperiode,  in  welcher  in  dem  Thier  kein  Glykogenrest  mehr 
vorhanden  sein  konnte. 

Auch   von  Seiten   der  Kliniker   wurden  öfters  Fälle  gemeldet, 
bei  denen  Diabetiker,   welche  dtuiemd   nur  mit  Eiweiss  und   Fett 

ernährt  wurden,  einen  Quotienten  ^^  ergaben,  der  den  Werth  von  10 

uod  mehr  erreicht  Theodor  RumpfO  berichtet  solche  hoch- 
interessanten Fälle.  Leider  beruht  die  Abwesenheit  von  Kohle- 
hydraten in  der  Nahrung?  des  Diabetikers  nur  auf  dem  guten  Glauben 
des  Klinikers  T  der  auch  \ielleicht  nicht  getäuscht  worden  ist.  Die 
wissenschaftliche  Sicherheit  ist  aber  nicht  vorhanden. 

Es   ist   fol^jlich    ganz   gewiss,    dass   beim    Diabetes   von   einer 

D 
Constanz   des  Quotienten -^  im  Sinne  Minkowski  Ts  selbst  bei 

dauernder  Fernhaltun^  von  Kohlehydraten  keine  Retle  sein  kann. 
Die  grosse,  oft  durch  die  Nahrung  beeinflusste  Veninderlichkeit 

des  Quotienten -r-,- (Versuche  von  Rumpf  mit  Fett,  von  Lüthje  mit 

Glycerin,  von  mir  mit  Eiweiss)  gebietet  zu  untersuchen,  wie  viele 
Quellen  der  Zucker  hat,  nachdem  es  heute  feststeht,  dass  mehr  als 
eine  Quelle  vorhanden  ist.  Richtig  ist  also  eigentlich  nicht  die 
Alternative,  Eiweiss  oder  Fett,  sondern  ob  vielleicht  sowohl  das 
Eiweiss  als  das  Fett  Zuckerquelleu  sind ,  so  dass  je  nach  den  Um- 
sti^nden  bald  die  eine,  bald  die  andere  Quelle,  bald  beide  zujileich 
fliessen. 


Hugo  Lüthje  bringt  nun  noch  einen  weiteren  Gnmd  bei  für 
die  Ableitung  des  diabetischen  Zuckers  aus  dem  Eiweiss.  Die 
besonders  beim  Pankreas- Diabetes  ausgeschiedenen  Zuckermengen 
sollen  so  gross  sein,  dass  sie  nicht  aus  dem  Fett,  sondern  nur  aus 
dem  Eiweiss  entstanden  sein  können*  Wäre  dies  richtig,  hatten  wir 
die  Lösung  des  Räthsels. 

Ich  habe  bereits  oben  gezeigt,  dass  in  maximo  lUO  g  Fett 
102  ü  Zucker  zu  liefern  vermögen.  Ein  sehr  fettreicher  Hund  von 
10  kg  von  45,8  «*/a  Fettgehalt  könnte  also  aus  seinem  Bestände 
87W  g  Zucker  liefeni,  beinahe  so  viel,  als  er  selbst  wiegt  In 
keinem  bis  jetzt  beschriebenen  Versuche  ist  bei  kohlehydrat*  und 
fettfreier  Nahrung  ein  so  hoher  Betrag  beobachtet  worden.    Bei  dem 


1)  Tk  Rumpf,  Berl.  klin.  Wocbenschr.  1899  Nr.  9. 

FfUK«r,  Dm  GtykogftB.    2.  Aufl. 
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berühmten  Versuche  von  Lüthje  profluoirte  ein  Hund  von  öHun  g 
Gewicht  ^'19  «ü  Zucker,  welche  nach  diesem  Autor  nicht  aus  Kohle- 
hydrat abzuleiten  sind.  Er  hätte  nach  obiiier  BerechnuD*?  in  maximo 
liefern  kOnnen  aus  Fett  5104  g  Zucker,  also  mehr  als  ö  Mal  so  vieL  — 
Mein  dialietischer  Hund  von  lü,:J  k^^  producirte  bei  reiner  Ei  weiss* 
nahrung  3097  g  Zucker.  Er  hätte  in  maximo  erzeugen  können 
9(HH  g,  also  fast  3  Jfal  so  viel.  Der  von  mir  angenommene 
maximale  Fetts:ehalt  von  45,8  **/ü  des  Körpergewichts  stützt  sich  auf 
die  Tabellen  von  J.  König ^).  Dieser  Tage  hat  mein  chemischer 
Assistent^)  den  Fettgehalt  eines  Hundes,  der  massig  fett  war,  zu 
20*^0  des  Körpergewichts  bestimmt. 

Meinem  Versuche  könnte  entgegnet  werden,  dass  die  im  Organis- 
mus gelnldete  Zuckermenge  viel  grösser  als  die  im  Harn  ausge- 
schiedene seil  weil  doch  immer  ein  Theil  oxydirt  wird.  Es  ist 
aber  unbekannt,  ob  dies  auch  beim  schweren  Pankreas-Diabetes  der 
Fall  ist  und  ob  Entziehung  der  Eiweissnahrung  die  Bildung  des 
Zuckers  herabsetzt  oder  die  Oxydation  desselben  steigert.  Vorläufig 
ist  desshalb  der  Einwand  ohne  Belang,  —  Zu  beachten  bleibt,  dass 
ich  hei  meinem  Versuche  2m  g  gefütterte  Seife  zu  meinem  Schaden 
nicht  in  Rechnung  gestellt  habe,  weil  die  Grösse  der  Resorption 
nicht  genau  genug  bekannt  war, 

W.  SaDdmeyer's®)  Hund  von  8470  g  hat  erzeugt  419h  g 
Zucker,  hätte  aber  in  maximo  erzeugen  können  7453,0  g  Zucker, 
also  fast  noch  ein  Mal  so  viel. 

Bei  diesem  Versuche  kommt  alter  in  Betracht,  dass  die  mit  der 
Nahrung  dem  Hunde  zugeführteu  Kohlehydrate  und  Fette  nach 
meiner  Berechnung  schon  allein  genügen,  um  allen  ausgeschiedeuen 
Zucker  zu  erklären. 

Es  ist  mir  bis  jetzt  in  i^  Versuchsreihen  nicht  gelungen,  beim 
pankreaslosen  Hund  trotz  möglichst  reicher  Eiweissnahrung  eine  so 
grosse  Zuckerausscheidung  zu  erzielen,  dass  sie  nicht  mehr  aus  dem 
Fett  abgeleitet  werden  kann.  Es  ist  allerdings  nicht  wahrscheinlich^ 
dass  im  Stofl'wechsel  die  von  mir  angenommene  Maximal  menge  voa 
Zucker  aus  Fett  hervorgehe.  Wahrscheinlicher  ist  die  von  mir*) 
bereits  veröffentlichte  Hypothese,  der  zu  Fol^e  Ih  g  Fett  etwa  13  g 
Zucker  liefern.  In  diesem  Falle  müsste  unser  Hund  von*lt»,3  kg 
20,6 **/o  Fett  enthalten,  was  durchaus  im  Bereiche  der  Möglichkeit 
liegt« 


1)  J.  KÖni|?i  Nahrungs-  und  Gcnussniittel     Aafl.  4.     1903.     S.  1. 

2)  Dr.  K.  Mückel,  Pflllger's  .\rcbiv  Bd.  108  S.  m.    1905. 
8)  W.  Sandmeyer,  Zeilschr.  f.  Bio!.  Bd,  ;^1  S.  50, 

4)  E.  Pflüger,  Pflöger^s  Arch.  Bd.  103  S,  88.     1904. 
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Die  Thatsacbe,  dass  ein  paekreasloser  HEüd,  der  in  seinem 
Körper  keine  Kohlehydrate  mehr  enthält^  hei  FiUteruug  mit  NutroBe 
oder  Kaivliau  dauerüd  ou?feheure  Mengen  von  Zucker  ausscheidet. 
erhielt  aber  erst  die  volle  Sicherheit  und  höchste  Bedeutung  durch 
einige  Arbeiten,  welche  in  neuester  Zeit  von  Dr.  G.  Emhdeo  und 
H.  Salomon^l  veröflFentlicht  worden  sind. 

Diese  Forscher  haben  zum  ersten  Mal  den  einwandfreien  Beweis 

geliefert,   dass  pankreaslose   Hunde,    welche  mit  Aminosäuren  ge- 

attert  werden?    eine  ungeheure  Steii^erung  der  Ziickerausscheidung 

(^darbieten.      Diese   Forscher   fütterten    Alanin,   Asparagiu    und 

GlykokolL    Folgende  Zusamnienstellnng  zeigt  das  Ergebniss: 


Zucker  am 

Zucker  nm 

Zucker  aiii 

1         Gefutterte  Substanz 

Tage  vor  der 

Tage  der 

Tag  nai-fa  *ter 

1 

Fülteriing  in  g 
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lfi;nO 

2»,3 

19,3 

.           Alaoin 

0,2 

19,5 

3,6 

Asparagiu 

IJ 

8,48 

2.45 

Glvkokoll 

1J9 

10,05 

2.45 

Glvkokoll 

2,45 

5,26 

7,0 

Glykokoll 

2,45 

7.« 

3,0 

'          Alanin 

2,5U 

18,« 

0,2 

Dass  Aminosäuren  eine  Quelle  der  thierischen  Kohlehydrate 
sein  können,  wurde  schon  öfter  behauptet  in  Arbeiten  von  C.  Neu- 
berg, L.  Langstein,  Rudolf  Cohn  und  Friedrich  Kraus, 
Ich')  hahe  die  Beweiskraft  derselben  eingehend  widerleg:t  und  werde 
später  darauf  noch  einmal  zurückkommen. 

Merkwürdiger  Weise  steigern  also  die  stickstoffhaltigen  Spaltungs- 
producte  der  Eiweissstoffe  mindestens  ebenso  stark  wie  die  letzteren 
selbst  die  diabetische  Zuckerausscheidung.  Es  ist  desshalb  sehr 
wahrscheinlich^  dass  die  Mechanik  dieser  Wirkung  in  beiden  Fällen 
im  Wesentlichen  dieselbe  ist. 

Die  hervorragende  Bedeutung  der  Entdeckung  von  G.  Embden 
und  H.  Salomon  Hegt  airer  in  folgendem  Umstände. 

Wenn  wir  Nutrose,  d.  h.  Caseiu,  füttern,  machen  wir  die  Voraus- 
setzung, dass  dieser  Eiweissstoff  keine  Kohlehydratgrupi)e  enthält, 
weil  alle  bisherigen  gebräuchlichen  Methoden  zu  negativen  Ergeb- 
en geführt  haben.    Ebenso  gewiss  ist  aber,   dass  ein  Theil  der 


l)  Dr.  G.  Embden  und  Dr.  H.  Saloinoa,  Zettsclu*.  f.  d.  gea.  Biochemie 
Bd.  5  S.  507.  1904  und  BiL  Ö  S.  63.  1904. 

2V  E,  FflüKer,  IflUßer  s  Arch,  Bd.  103  S.  41.    1903. 
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durch  hydrolytische  Spaltung  aus  dem  Ei  weiss  erhaltenen  Zersetzunjis- 
producte  aus  Stoflfen  unbekannter  cheniisclier  Constitution  bestellt. 
Hit*rftir  bilrgen  besondere  die  Arbeiten  von  Emil  Fischer  und 
K.  Abderhalden*)  und  Skraw [»*-).  sowie  von  E,  Abderhalden 
und  P,  Rona^).  Es  ist  Thatsache,  dass  die  Kohlehydrate,  welche 
im  Eiweissmolekül  gebunden  sind,  bei  verschiedenen  Glytoprotelden 
dem  hydrolysirenden  Reagens  sehr  tin^'leichen  Widerstand  entgegen- 
setzen. Immerhin  ist  es  also  nicht  gerade  undenkbar,  dass  im 
Caseln  doch  eine  kleine  Kohleliydratgruppe  so  gebunden  ist,  dass  sie 
bei  dem  gebräuchlichen  Yeiisuche  der  Abspaltung  gänzlich  zerstört 
wird.  Diese  MöL^^lichkeit  erhält  ein  höheres  Gewicht,  wenn  man 
bedenkt,  dass  nach  meinen  Versuchen  etwa  halb  so  viel  Zucker 
aus  dem  Ei  weiss  abzuleiten  ist,  als  man  nach  Minkowski  bisher 
anuahuK  Hiernach  wUnien  inn  Ei  weiss  etwa  24  Zocker  liefern.  Ist 
aller  die  im  Casein  steckende  zuckerhefernde  Gruppe  kein  Kohle- 
hydrat, sondern  ein  Kohlonwassei-stot!',  so  worden  sich  nur  etwa  12^/ü 
des  Eiweissgewicht(^s  an  der  Zuckerbildung  betheiligen.  Wegen  der 
Kleinheit  dieser  VVerthe  erkennt  niau,  dass  trotz  aller  Analysen  des 
Casetns  doch  eine  zur  Erklärung  der  Glykosurie  ausreichende  zucker- 
liefernde Comi)onente  in  dieser  Sul)StiiDZ  enthalten  sein  könnte. 

.Nachdem  nun  aber  G*  Em b den  und  H,  Salomon  aus  dem 
Ei  weiss  diejenige  Compoiiente  (die  Aminosäure)  herausgeschält  haben, 
welche  die  Glykosurie  veranlasst,  ohne  dass  über  die  chemische 
Constitution  dieser  wirksamen  Substanzen  ein  Zweifel  möglich  ist, 
wurde  jener  Verdacht  vollkommen  Iteseitijijt.  Es  ist  bewiesen,  dass 
Bausteine  des  Ei  weiss,  die  sicher  keine  Kohlehydrate  sind  oder 
solche  enthalten,  dennoch  die  Ausscheidung  grosser  Zuckennengen 
bedingen,  wie  es  das  Eiweiss  sell>st  Ihat. 

Macht  man  die  Annahme,  dass  die  thierische  Zelle  alle  mög- 
lichen Aminostluren,  ja  sogar  das  GlykokoU  zum  Aufbau  des  Zuckers 
verwerlheu  könne,  so  setzt  dies  eine  neue  Art  hochentwickelter 
synthetischer  Fähigkeiten  voraus,  die  ihrer  ausserordentlichen  grund- 
sätzlichen Wichtigkeit  ballier  nur  anerkannt  werden  dürfen  ♦  wenn 
bessere  Beweise  beigebracht  werden»  als  sie  bis  jetzt  vorliegen. 

Nach  Desamidirung  der  Aminosäuren  müssten  Oxysäureu  ent- 
stehen,  welche   die  O^ymethylengruppe  enthalten,  die  als  Baustein 


1)  Emil  Fi  sc  her,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  Ud.  m  S.  15L  1901.  — 
Emil  Fischer  IL  E,  Abderhaldeo,  Zdtschn  l  phys.  Chem.  Hd.  42  S.  541. 
1904.     Bd.  43  S.  2:1.    1905. 

2)  Zd.  Skraup,  Zeitschr.  f.  phys,  Chem.  Bd.  42  S;  273.     1904. 

3)  BL  Abderhalden  und  l\  Bona,  Zeitschr.  f.  phys.  Chem.  Bd.  44 
S.  204.    1905. 
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der  Kohlehydrate  betrachtet  werdeü  kann.  Die  thierischen  Zt*llea 
wünlen  dauü  diese  Gropperi  beim  Stoffwechsel  sajmneln,  um  daraus 
Zucker  aufzubauen.  Das  ist  an  sich  nicht  undenkbar,  aber  darum 
doch  unzulässig,  weil  die  Ox)  uiethy lengruppen,  welche 
sogar  in  Kohlehydraten,  wie  dein  Rohrzucker,  dem 
Milchzucker,  den  Pentosen  u.  s.  w.  enthalten  sind,  von 
der  thierischen  Zelle  nicht  verwerthet  werden  können. 
Man  mtlsste  dann  die  Annahme  zulassen,  dass  die  aus  den  sub- 
Btituirten  Methylamingruppen  des  Eiweissmoleküls  nach  Desaniidirunf,^ 
entstandenen  OxyniethylenGTuppeu  eine  Ausnidnnestellniij>'  einnehmen 
und  die  Bausteine  des  Zucker*^  bilden.  Dabei  entsteht  nur  die 
weitere  Schwierigkeit,  das»  der  Stickstoff  im  Eiweiss  zum  grössten 
Theil  nicht  in  der  primären  Aminoform  enthalten  ist,  aber  in  ver- 
schiedener Bindung. 


Die  Erklänuig  der  Steigeruns.r  der  Glykosurie  durch  reine 
Ei  Weissnahrung  muss  noch  folgende  Mechanik  in  Betracht  ziehen. 
Es  bleibt  zu  beachten,  dass  bei  gemischter  Nahrung  jede  Steigerung 
der  tilglichen  Eiweisszufuhr  eine  entsprechende  Ersparniss  an  Fett 
und  Kohlehydrat  mit  Nothwendigkeit  bedingt.  Jede  Steigerung  der 
Eiweisszufuhr  hat  also  eine  Herabsetzung  der  Oxydation  der  Kohle- 
hydrate zur  Folge.  Beim  Diabetiker  wird  im  Organismus  vielleicht 
in  Folge  der  tiberreizten  nervösen  Zuckercentren  mehr  Zucker  ge- 
bildet, als  oxydirt  werden  kann.  Führt  man  nun  mehr  Eiweiss  als 
bisher  in  den  Stoffwechsel  ein,  so  setzt  dieses  die  Oxydation  des 
Zuckers  herab,  so  dasß  noch  weniger  als  bisher  verbraucht  *  also 
entsprechend  mehr  ausgeschieden  wird.  Die  Mtlstung  des  Thier- 
körpers  mit  Fett  und  Kohlehydrat,  welche  durch  gesteigerte  Eiweiss- 
zufuhr bedingt  ist.  hat  ja,  wie  ich  zeigte,  auch  darin  ihren  Gnind, 
dass  nicht  das  Eiweiss  sich  in  Fett  und  Kohlehydrate  verwandelt, 
sondern  diese  stickstofffreien  Stoffe  erspart,  weil  es  an  deren  Stelle 
oxydirt   wird  und  sie  so  vor  der  Verbrennung  schützt. 


Fassen  wir  die  Hauptgründe  nochmals  zusammen,   welche  da- 
ngen sprechen,  dass  das  kohlehydratfreie  Eiweiss  eine  Zuckerquelle 
^sein  kOnne: 

1 ,  Ich  habe  in  meiner  früheren  Monographie  des  Glykogenes  und 
besonders  oben  die  kritische  und  rechnerische  Begutachtung  sÄmmtlicher 
bis  jetzt  veröffentlichter  Arbeiten  dem  Leser  vorgelegt  und  den  Beweis 
geliefert,  das«  nirgends  eine  Thatsache  auftritt,  welche  die  Ent- 
stehung von  Zucker  aus  Eiweiss  bezeugt  Ganz  allein  auf  dem 
Gebiet  des    Pankreas-Diabetes    treten   nach   den  Entdeckungen   der 


—    326     — 


neueren  Zeit  Thatsachea  auf^  welche  den  Schein  erwecken,  als  ob 
aus  Eiweiss  oder  dessen  Spaltungsproducten  Zucker  eotsteheD  könne. 

2.  Wenn  beim  Paiikreas-Diahetes  die  Zufuhr  von  Eiweiss  oder 

Aiuinosäuren  die  Zuckerausscheiduug  zu  stei*]:erD  vennag,  so  ist  zu 
bedenken,  dass  sehr  viele  Stoffe  die  gleiche  Wirkung  haben,  ohne 
dass  sie  stofflieh  an  der  Vermehrung  des  ausgeschiedenen  Zuckers 
betheiligt  sind.  Das  ist  streng  bewiesen,  w^eil  ein  Theil  dieser  glyko- 
syrisdi  wirkenden  Stoffe  gar  keinen  Kohlenstoff  enthält,  wie  z.  B. 
Quecksilberchlorid,  Chloriiatriuni,  Uransalze  u.  s,  w.,  weil  ein  anderer 
Theil,  wie  z.  B.  das  Phloridzin,  die  Ausscheiilnng  von  Zuckermengen 
veranlasst,  deren  KohlenstoftgehaU  den  der  wirkenden  Substanz  um 
ein  Vielfarhes  tibertrifft,  und  weil  endlich  bei  einer  dritten  Gruppe, 
wie  z.  B*  beim  Morphium,  die  Mechanik  ihrer  Wirksamkeit  io  einer 
Beeinflussung  des  Nervensystems  besteht,  welches  erst  die  vermehrte 
Zuckerausscheidung  veranlasst, 

W'enn  also  eine  Substanz  beim  Diabetiker  eine  Vermehrung  ilvv 
Zuckeraussdieidung  bewirkt,  so  nuiss  zuerst  untersucht  werden,  ob 
es  sich  um  eine  directe  oder  iudirecte  Wirkung  handelt.  Dieser  selbst- 
verständliche Satz   gilt  auch   für  das  Eiweiss  und  die  Aminosäuren. 

3.  0.  Minkowski  hat  den  Satz  aufgestellt,  dass  beim  Diabetes 
der  Stickstoff  mit  dem  Zucker  in  den  Ausscheidungen  nach  gleichem 
Verhältniss  zu-  und  abnimmt.  Indem  ich  Bedingungen  einführte, 
welche  eine  viel  längere  Dauer  des  Diabetes  pancreaticus  ermöglichen, 
als  sie  Minkowski  zur  Verfilgung  stand,  vermochte  ich  zu  be- 
weisen, dass  im  Verlauf  der  Krankheit  die  angebliehe  Constante 
von  Null  auf  2,8  steigt,  eigentlich  nur  auf  etwa  2,3  oder  auf  noch 
niedrigere  Werthe  und  allmc^lhlich  auf  1  und  noch  tiefer  sinkt,  dass 
also  von  einer  Pruijortionalität  jener  beiden  Werthe  keine  Rede  sein 
kann,  und  zwar  gerade  beim  I*ankreas-Dial>etes,  auf  den  Minkowski 
zunächst  seine  Beobachtungen  nnd  Erfahrungen  stützte.  Ich  habe 
ferner  classische  Beispiele  angegeben,  bei  denen  jene  angebliche 
Constante  2,8  im  Paukreas-Diabetes  trotz  Abwesenheit  von  Kohle- 
hydratru  bis  auf  14,»i  steigt.  Hiermit  fällt  dieser  wichtige  Grund- 
pfeiler für  die  Lehre,  dass  das  Eiweiss  im  Diabetes  die  eigentliche 
Zuekerquelle  sei, 

4.  H.  Lüthje  behauptet,  dass  die  im  Diabetes  bei  Ausschluss 
der  Kohlehydrate  ausgeschiedenen  Zuckermengen  zu  gross  seien,  um 
aus  dem  Fett  abgeleitet  werden  zu  können.  Man  müsste  desshalb 
zum  Eiweiss  greifen.  Ich  habe  unter  Hinweisung  auf  die  Arl>ei teu 
von  W.  Sandmeyer  und  durch  eigene  Untersuchung  bewiesen, 
dass  es  bis  jetzt  nicht  gelungen  ist,  Vieim  Pankreas-Diabeles  und  Aus 
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Ischluss  von  Fett  uod  Kohlehydrat  jn*össere  Zuckermengea  zur  Aus- 
scheidung zu  bnugeu,  als  sie  durch  das  Körperfett  erklärbar  sioii 
5.  Wenn  die  AmiDOsäiireu  und  sogar  die  Aniinoessigsäure 
wirklich  stofflich  bei  der  Mehrausscheiduoj?  des  dial>etischeü  Zuckers 
hetheiligt  wären,  iniisste  man  als  ersten  Schritt  der  Umprägung  eine 
Desamidirung^  annehmen. 
H  H 

H  ^  C  —  CO.H  +  HsO  =  11  —  C  —  COoH  -h  NH^ 
l 
Die  in  der  Glykolsäure  (Oxyessigsäure)  enthaltene  Gruppe  —  C  — 

0 
H 

(die  Oxymethylengruppe)  könnte  dann  durch  Polymerisirung  und 
geringe  Atoniverschiebung  in  Glykose  Übergeben.  Die  Glykolsäure 
wäre  unter  Mitwirkung  von  einem  Atom  0  zerfallen  in  Oxymethylen, 
CO«  +  OH2. 

Der  Process  würde  bei  den  verschiedenen  homologen  Amino- 
säuren in  derselben  Weise  ablaufen.  Nun  haben  wir  aber  sichere 
Beispiele,  dass  der  Organismus  sehr  vielfach  die  ihm  zu  Gebote 
gestellten  Oxymethylenfjruppen  keineswegs  zu  verwertheu  vermag, 
um  daraus  Glykose  zu  bilden,  Rohrzucker  und  Milchzucker  werden, 
eingespritzt  in  das  Blut^  durch  die  Nieren  quantitativ  ausgeschieden. 
Pentosen  können  nicht  zu  Glykogen  verarbeitet  werden,  ebenso 
wenig  Glykosamin,  also  nicht  einmal  viele  echten  Kolilehydrate  mit 
ihren  Oxyniethylengruppen ;  wie  viel  unwahrscheinlicher  ist  es,  dass 
diese  Fähigkeit  nun  gerade  für  die  Oxy säuren  sich  geltend 
inachen  soll  Das  ist  ein  starker  Grund  gegen  die  Lehre,  dass  das 
Eiweiss  eine  Zuckerquelle  sein  soll 

«i.  Wenn  die  mitgetheilten  Gründe  zu  zeigen  genügen,  dass  die 
Eutstehung  des  diabetischen  Zuckers  aus  kohlehydiatfreieni  Eiweiss 
nicht  bewiesen  ist,  so  gebe  ich  natürlich  zu,  dass  sie  auch  nicht 
diese  Hypothese  widerlegen.  Gerade  die  neueren  Entdeckungen 
der  Serumtherapie  mahnen  zur  Vorsieht^  weil  sie  zeigen,  dass  der 
thierische  Körper  unter  Umständen  Stoffe  erzeugt,  d.  h,  chemische 
Oi)erationen  ausführt^  die  sonst  niemals  in  ihm  beobachtet  worden 
sind.  Zum  Schutz  gegen  verschiedene  Toxine  bereitet  er  verschiedene 
Antitoxine.  Man  kann  sagen,  dass  hier  eine  glänzende  Rechtferti;:ung 
der  tlmx^)  d^e^rix»}  des  Aristoteles  uns  vor  Augen  tritt  Auch 
durch  die  Pankreasexstin>ation  werden  besondere  neue  SchÄdlicb- 
keiten  in  den  Organismus  eingeführt,  und  es  würe  möglich, 
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mit   neuen  Leistungen   dagejreo  reagirt.     [Jena   nur  im  Pankreas- 
diabetes  treten   Thatsachen   hervor,    die  bisher  auf  den    anderen] 
Gebieten  des  Kohlehydratstoffwerhsels  nicht  beobachtet  worden  sind. 
Die  Physiologen  werden  sich  aber  auf  diesen  Standpunkt  im  einzelneu 
.Falle  nur  stellen,  wenn  gar  kein  anderer  Ausweg  übrig  bleibt. 

Nachdem  ich  nunmehr  Alles,  was  sich  heute  gegen  das  Eiweiss 
als  Quelle  des  diabetischen  Zuckei-s  sagen  lässt»  dargelegt  habe, 
will  ich  dazu  übergehen,  die  Gründe  zu  erörtern,  welche  für  das 
Fett  geltend  gemacht  werden  können. 


Ueber  die  Zuckerhildung  aus  Fett. 

Nachdem  ich  den  Beweis  geliefert  habe,  dass  keine  Thatsache 
bekannt  ist,  welche  die  Entstehung  von  Zucker  aus  Eiweiss  bezeugt, 
müssen  wir  untersuchen,  ob  etwa  das  Fett  als  Zuckerquelle  in  Be- 
tracht kommt 

Weil  unter  keinen  Umständen  durch  Zuluhr  von  Fett  eine  Ver- 
mehrung der  Glykosurie  selbst  beim  schwersten  Diabetes  jemals 
beobachtet  worden  ist ,  wahrend  die  Eiweissnahrong  diese  Wirkung 
sehr  entschierlen  unter  Umständen  darbietet,  lag  der  Schluss  nahe 
und  schien  selbstverständlich,  dass  Zucker  wohl  aus  Eiweiss,  nicht 
aber  aus  Fett  entstehen  könne.  Ihi  es  sich  hier  um  einen  Trug- 
schluss  handelt^  ist  es  nothwendig,  darüber  Klarheit  zu  schaffen. 

Es  scheint  mir  nothwendig,  dass  wir  einige  Schwierigkeiten  hin- 
wegr.^umen,  welche  bisher  die  Anerkennung  des  Fettes  als  Zucker- 
quelle verhindert  haben.  Ich  niuss  desshalb  vorerst  auf  einige  Grund- 
gesetze des  thierischen  Stoffwechsels  eingehen. 

Der  lebendige  Körper  ist  nicht  einer  grossen  Esse  vergleichbar, 
auf  der  um  so  mehr  verbrennt,  je  mehr  Brennmaterial  darauf  ge- 
worfen wird,  sondern  er  oxydirt,  wie  viel  Brennmaterial  auch  immer 
ziigefilhrt  wird,  nur  genau  so  viel,  als  nothwendig  ist,  um  die 
Leistungen  der  Organe  zu  ermöglichen.  Was  au  Brennmaterial, 
d.  h.  an  Nahrung  zu  viel  gereicht  wird ,  bleibt  unlieoutzt  und  wird 
als  Maststoff  abgelagert.  Also  nicht  die  Grösse  der  Nahruiigs- 
zufuhr,  sondern  die  Grösse  der  Arbeit  unserer  Organe  lie- 
stJBimt  die  Grösse  des  Verbniuclis. 

Zuerst  hebe  ich  das  merkwürdige,  in  der  Diabetes-Literatur 
zu  wenig  beachtete  Gesetz  hervor,  dass  der  Organisouis,  dem  alle 
Nahrung  entzogen  wird,  eine  erhebliche  Herabsetzung  des 
Stoffwechsels  erleidet  und  fast  nur  auf  Kosten  seines 
Fe  tt  vor  rat  he  s  lebt.  Trotzdem  hat  selbst  reicldiche  Zufuhr  von 
Fettnahrung    keinen    Einfluas    auf    den    gesunkenen    Stoffwechsel, 
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wohl  aber  EiweissüahruDf?,  welche  denselben  sofort  hebt  Hier  köaute 
man  auch  schliessen,  dass  das  hungernfle  Thier  oflfenbar  unniöglieh 
auf  Kosten  seines  Fettes,  wohl  aber  seines  Ei  weiss  vorrathes  sein 
Leben  erhalte.  Denn  das  Fett  hat  ja  keinen  Eiofluss  auf  den  Stoff- 
wechsel, wohl  aber  das  Ei  weiss. 

Ferner  gedenken  wir  nunmehr  au  die  wichtige  Entdeckung  von 
!arl  Voit,  die  ich  in  ausgedehnter  Weise  bestiltigt  habe,  der 
zu  Folge  der  Fettstoffwechsel  zur  Ruhe  komuit,  wenn  t'ine  ausreichende 
Menge  von  Eiweiss  mit  der  Nahrung  zugeführt  wird.  Das  Thier 
lebt  dann  nur  von  Eiweiss,  und  zwar  beliebig  lange  Zeit.  Dieser 
Zustauil  kommt  nun  strenge  und  nur  unter  Umständen  bei  den 
Fleischfressern  vor,  niemals  bei  den  Omnivoren  und  Herbivoren. 
Die  Eiweissnienge,  welche  die  Omnivoren  in  der  Nahrung  aufnehuieo, 
reicht  niemals  zur  Befriedigung  der  Bedürfnisse  des  Organismus  aus ; 
kann  nicht  ausreichen,  weil  bei  diesen  Geschöpfen  die  Verdauuugs- 
kraft  niclit  gross  genug  ist,  um  eine  Eiweissmenge  zu  bewältigen, 
welche  zur  Befriedigung  aller  Bedt'irfnisse  genügt.  Darum  wird  der 
Stoffwechsel  bei  den  Omnivoren  immer  auch  auf  Kosten  der  Fette 
und  Kohlehydrate  uoteihalten.  Aber  auch  hier  ist  die  Grösse  dieser 
Betheiligung  sehr  verschieden.  Denn  Fett  und  Kohlehydrate  werden 
nur  zum  Stoffwechsel  zugelassen,  um  den  Nahruugswerth  zu  er- 
gänzen^ welcher  dem  in  der  Nahrung  zugeführteu  Eiweisse  fehlt 
Da  aber  an  verschiedenen  Tagen  die  Nahrungsmischung,  also  auch 
der  Eiweissgehalt  derselben  wechselt,  so  ist  der  Werth  der  Er- 
gänzung sehr  verschieden.  Demnach  ist  der  Stoffwechsel  der  Fette 
und  der  Koldehydrate  in  erster  Linie  von  der  zuizeführteo  Eiweiss- 
menge abhängig  und  ihr  umgekehrt  proportional  Wir  können  auch 
so  sagen;  Die  Grösse  lies  Eiweissstoffwechselg  wird  dtireh  die 
Orösse  der  Eiw  eisszufuhr  be8tiniiiit ;  die  Itnisse  des  Fettstuff- 
wechseis  ist  von  der  Orösse  der  Fettziifuhr  ^auz  unahhän^i^. 

Die  mitgetheilten  Gesichtspunkte  erklären  Ijereits  einige  Sonder- 
barkeiten, die  man  sich  bisher  nicht  erklären  konnte ^  wenn  man 
eine  Zuckerl jildung  aus  Fett  annahm. 

Warum  zugeführtes  Fett  keine  Aenderung  der  Zuckerausscheidung 
bei  dem  Diabetiker  bedingt,  bat  seinen  Grund  darin,  dass  die  Fett* 
enge,  welche  im  Organismus  verarbeitet  wird,  eine  ganz  be- 
Itinimte  Grösse  nicht  überschreiten  kann,  und  dass  stets  viel 
mehr  Fett  in  uns  aufgespeichert  ist,  als  nothwendig  wäre,  um  jener 
bcstimniten  Grösse  zu  genügen.  Die  Zufuhr  von  Fett  vergrössert 
nur  den  ohnedies  schon  unbenutzbaren  Vorratb.  W^as  beim 
iker  von  Zacker  aus  Fett  geliefert  winl,  hilugt  folglich  gar 


—    33U 


üictit   von  der  Menp:e  des  vorhandenen  Fettes  ab,  sondern  von  der 
Grösse  der  Arbeit  der  das  Fett  zu  Zueker  oxydirenden  Zellen. 

Ein  anderer  bisher  unerklärter  Punkt  war,  dass  die  Zufuhr  von 
Fett  keine  deutlichen  Glykogeoablageruugen  ermütrlicht.  Wir  haben 
geseheo,  dass  vermöge  der  festen  Gesetze  des  Stoffwechsels  das  Fett 
als  Ergänzung  Iierangezogen  wurde  bis  zur  Befriedigung  des  Bedarf8,j 
aber  iiiclit  iil>er  diesen  Betrag,  wenn  auch  ein  noch  so  grosser 
Lleberschuss  an  Fett  da  ist.  Wenn  also  auch  aus  Fett  fortwährend 
lieim  Stoffwechsel  Zucker  entsteht,  so  wird  dieser  auch  sofort  ver* 
brauclit  und  kam*  kein  Material  zur  Bildung  eines  Reservestoffs  wie 
Glykogen  liefern. 

Von  grösster  Bedeutung  erscheint  zuerst,  dass  die  Entstehung 
von  Kohlehydrat  aus  Fett  bei  den  Pflanzen  bewiesen  ist  Da  es 
sich  um  einen  durch  Oxydation  bewirkten  Abbau  des  Fettes  handelt 
und  die  allgemeinen  Grundgesetze  des  Stoffwechsels  bei  Thieren  und 
Pflanzen  sehr  viele  Ueltereinstimniung  zeigen,  liegt  in  jener  That- 
sache  eine  starke  Stütze  für  die  Annahme,  dass  auch  im  Thiere  aus 
Fett  sich  Zucker  zu  bilden  vermöge. 

Am  2<).  Mai  lSo\^  bat  Julius  Sachs')  zwei  grosse  Ab- 
handlungen veröffentlicht,  in  denen  er  alle  Thatsachen  der  Pflanzen- 
physiologie zusammenstellt,  welche  den  Uebergang  von  Fett  in 
Stärke,  Zucker  und  Cellulose  beweisen.  Die  Ergebnisse  von 
J.  Sachs  sind  heute  allgemein  anerkannt.  J.  Seegeo-)  erzählt, 
dass  Prof.  Wiesner,  der  Vorstand  des  Wiener  Instituts  filr 
Pflanzenpbysiologie,  ihn  mit  einem  fundamentalen  Versuch  bekannt 
gemacht  iiabe,  welcher  die  Art  der  Umwandlung  des  Fettes  beim 
Keimen  fetthaltiger  Pflanzen  erläutert,  Lässt  man  stärkemehlhaUige 
Samen  unter  einer  durch  Quecksilber  abgeschlossenen  Glasröhre 
keimen,  tritt  keine  Veränderung  des  Gasvolums  auf>  während  bei 
der  Keinmng  ölhaltiger  Samen  eine  durch  das  Steigen  des  Queck- 
silbers wahrnehmbare  Verminderung  des  Gi^svokmis  eintritt.  Diese 
entspricht  der  Resorption  des  Sauerstoffs»  welcher  zur  Umwandlung 
des  Fetts  in  Stärke  erforderlich  war. 

Das  Fett  des  Samens  verschwindet  allmählich  vollständig,  und 
in  den  Cotyledonen  des  Keimes  hat  sich  die  Stärke  angehäuft,  „In 
„einem  aus  Oelsamen  im  Dunkeln  gezogenen  Keiuding  werden  die 
^Cotyledonen  durch  Jod  tiefblau  gefärbt.''  Dieser  Versuch  wurde 
von  Prof,  Wiesner  dem  Dr.  J.  Seegen  vorgezeigt. 


1)  J  u  1  i  u  8    Sachs,    Üeber  das   Aufircton   der    Stärke    hei   der   Keimung 
ölhaltiger  Samen.    Botan.  Zeitung  von  1859. 

2)  J.  Seegen,  mageres  Arch.  Bd,  39  S,  140.    1886. 
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Wichtige  bestittigende  Versuche  lieferten  Peters*),  Boussin- 
gault^)  UDd  Andere* 

F^  sind  aber  einige  Thatsachen  bekannt,  welche  darauf  hiDweisen, 
dass  auch  im  Thierreich  eine  VerwandluDs?  von  Fett  in  Kohlehydrat 
sich  vollzieht. 

Nach  Couvreur^J  vermehrt  sich  in  der  Seidenraupe  zur  Zeit 

des  Verpuppens  das  Glykogen  auf  Kosten  des  Fettes.     So  würde 

sich  die  in  neuester  Zeit  von  der  Gräfin  Dr.  v.  Linden*)  gemeldete 

Ibedeutsame  Thatsache,    dass   bei   den  überwinternden   Puppen  des 

[ßegelfalters  der  respiratorische  Quotient  bis   auf  Null  sinken  kann» 

f erklären.     Hier  findet  also,   wie  bei  den  keimenden  Oelsamen,  eine 

Sauerstoffabsorption  ohne  Ko!densimrebitduiig  statt, 

Ich*^)    habe    bei   einem   sehr   fetten    Hunde,    den   ich   28   Tage 
hungern  Hess,  in  der  Leber  noch  4,785  ^q  Glykogen  (als  Zucker  be- 
rechnet)   nachweisen  können.     Die  507  g  schwere  Leber  enthielt^ 
rftls  Zucker   verrechnet,   noch   24,2H  fj   Glyko^'en.     Da   dieser  Hund 
[nach  28tägigem   Hungern  im   frischen  Fleische  noch   li*,*>7^o  Fett 
»enthielt,  so  ist  es  sehr  wahrscheinlich,   dass  beide  Abnormitäten  in 
ursächlicher  BeziehunL^  stehen.     Vielleicht  gehört   hierher  auch   die 
von    mir   und   Athanasiu*^)    aufgefiinriene  Thatsache,    dass   beim 
Winterschlafe   der   Frösche   die    reichen   Glykogenmengen   fast   un- 
verändert bleiben,  während  das  Fett  verschwindet.    Ich  führe  diese 
Thatsaclien,  die  an  sich  keine  Reweise  liefern,  besonders  desshalb  an, 
weil   sie  Wege  andeuten,    auf  denen   die   schwierige  Frage  wahr- 
cheinlicfa  mit  Erfolg  experimentell  angegriffen  werden  kann. 

Wie  kann  man  sich  nun,  w^nn  man  die  Möglichkeit  der  Zucker- 
^bildung   aus  Fett  zulässt,   die  Entstehung   von  Zucker  aus  Fett  er- 
klären? 

Es    fällt  auf,   dass   im    Organismus   öfters    Kreisprocesse    vor- 

'fcommen.     Im   Dünndarm    wird    das    Neutralfett    in    Fettsäure   und 

Glycerin  gespalten  und  in  der  resorbirenden  Epithelzelle  aus  seinen 

LSpaltungsproducten  sofort  wieder   zusammengesetzt.     Hydrolyse  und 

rEsterbildung   folgen    einander    —    In    der   Leber    sehen    wir   den 

Zucker  in  Glykogen   übergehen   und   in  derselben  Zelle  wieder  das 


1)  Peters,  Lao  des  Versuchsstation  Bd.  3,     1861. 

2)  Boussingault,  Compt  rmd.  t.  58.     1854. 
8)  Couvreur»  Compt.  reod.  Soc.  bioL  t.  47, 
4)  FrJkalein    Dr.  von  Linden.   Sitzungsber,   d.  GeseUscb.   f.   Natur*   und 

Heilkunde  zu  Bonn  vom  6.  Febr.  1905, 

5J  E.  Pflttger,  Pflüger's  Arch.  Bd.  91  S.  121  und  122.     1902. 
6)  E,  Pflüger.  Pflüger's  Arch.  Bd.  71   S.  ai8.  1898,  und  Athaaiiiia, 
Bd.  74  8,  561, 
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Glykogen  zurück   in  Zucker  verwandelt  werden:   dort  Esterbildungr, 

hier  Hydrolyse,  —  Das  Gewebe  des  Pankreas  hydrolysirt  oder  esteri- 
ficirt  je  nach  den  Umständen,  —  Sollte  diesem  Gesetz  Dicht  all- 
gemeinere Geltun-x  zukommen?  Sollte  im  Körper  nicht  Idoss  Zucker 
in  Nentralfett,  sondern  auch  Nentralfett  in  Zucker  zuröckverwandelt 
werden  können?  Hier  kann  es  sich  allerdings  nicht  bloss  um 
Hydrolyse  und  Esterbilduug  handeln»  Wie  aus  den  Uutei-suehuDsen 
von  Max  Bleibtreu^)  hervorgeht,  ist  die  Fettbildung  aus  Zucker 
ein  der  alkoholi sehen  GähruD^  analoger  Vorfian^,  Ein  Theil  des 
Zuckermoleküley  wird  oxydirt  unter  Bildung  von  Kohlensäure,  der 
andere  Theil  wird  reducirt  Es  handelt  sich  im  Wesentlichen  um 
eine  intramolekulare  WandeninfX  der  Sauerstoff-  und  Wasserstofl- 
atome,  welche  zu  einem  Zerfall  des  Zuckermoleküles  in  einen  oxy- 
dirlen  und  reducirten  Bestaudtheil  führen.  Bei  der  Bildung  des 
Fettes  aus  Zucker  entsteht  auch  ein  oxydirter  Bestandtheil  ^  die 
Kohlensäure,  welche  aus-i^eathmet  wird,  und  ein  reducirter.  nämlich 
das  Fett.  Im  Wesentlichen  läuft  die  Reaction  hinaus  auf  die 
Spaltungs-Gleichuiip: : 

U      11 

c  =  C  +  0 


0 

II 


H 


and  die  Zurückbildung  auf  die  Gleichung: 

H  H 

c  +  o  =  c 


H 


1 
O 

H 


Es  ist  von  Wichtigkeit,  uach  der  Mechanik  der  bei  dieser 
Zuckerbildung  ins  Spiel  gesetzten  chemischen  Reactionen  zu  fragen, 
für   welche  nach  Analogie  geschlossen  werden  Uiuss* 

Da  das  Molekül  der  Fettsäure  eine  Kohleastoffkette  bis  zu 
18  Atomen,  ja  noch  mehr  enthält,  während  sie  beiui  Zuckermolekül 
nur  0  betragt,  so  ist  es  klar,  dass  die  lange  Kohlenstottkette  in 
mehrere  kürzere  Ketten  zerfallen  muss*  deren  jede  0  C-Atome  ent- 
hält Für  die  Sprengung  der  langen  Kette  liefert  uns  die  alko- 
holische Gähruug  ein  gute^  Beispiel,  weil  hier  eine  Kette  von  6  C- 
Atomen  in  4  Theile  gesprengt  wird,  und  zwar  durch  Oxydation 
zweier  C- Atome  zu  Kohlensäure.  Am  besten  macht  man  sich  die 
alkoholische  Gährung  durch  folgendes  Schema  klar. 


1)  Max  Bleibtreu,  Pflüger's  Arcb.  Bd.  5ü  Ö.  464  und  Bd.  85_ 


Die  Pfeile  bezeichnen  den  Weg,  den  die  einzelnen  Atome  bei 
der  G&brung  durchwandern.    So  entsteht: 
H    H 


I      I 


H    H 

I      I 


H-C-C-H 
H   H 

COj  CO, 

H-C-C— H 

1  Ä 

H    H 

Alkohol 

2  Kohlensäuren 

Alkohol 

Diese  Verschiebungen  der  Atome,  welche  einen  Zerfall  des 
Zuckennolektils  in  vier  Bruchstücke  bedingen,  sind  meines  Erachtens 
das  Werk  der  Lebensthätigkeit  der  Hefe.  Den  durch  Pressen  der 
Hefe  erhaltenen  Saft,  der  die  Poren  des  Filters  durchsetzt  hat,  halte 
ich  nicht  frei  von  lebendiger  Substanz,  wenn  er  auch  keine  voll- 
kommenen Zellen  mehr  enthält. 

Die  sogenannte  Zymase  des  Saftes  bestellt  sicher  aus  kleinen 
Fetzchen  noch  lebendiger  Zellsubstanz  der  Hefe.  Die  ganze  all- 
gemeine Nervenphysiologie  ist  aufgebaut  auf  Versuche,  die  an  aus- 
geschnittenen Stückchen  von  Nervenfasern  ausgeführt  wurden,  welche 
Zellsubstanz  sind.  Denn  der  Axencylinder  ist  nur  ein  Stück  Zell- 
substanz, welche  noch  viele  Stunden,  ja  Tage,  trotz  vielfacher 
Misshandlungen  ihre  Lebensfähigkeit  behauptet.  Genügt  dies 
nicht  zur  Widerlegung  der  gegenwärtigen  Anschauung,  so  berufe 
ich  mich  darauf,  dass  in  der  Zymase  enthaltene  Aethylverbindungen 
frei  werden,  oder  dass  Bakterien  unbemerkt  in  die  gährenden 
Lösungen  gelangt  sind.  Dieses  ganze  Zymasenwunder  ist  vom 
chemischen  Standpunkt  aus  zu  räthselhaft,  als  dass  man  an  dasselbe 
glauben  könnte. 

Wie  also  das  Zuckermolekül  gespalten  wird  durch  Oxydation 
TOB  C  zu  GO2,  so  verhält  es  sich  wohl  auch  bei  der  SpaltoiiF  ^^ 
langen  Kohlenstofifketten  der  Fettsäuren. 
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Wie  ist  nun  die  Hydroxyliranp:  der  durch  die  Spaltung  ent- 
standenen Alkohütradicale  zu  begreifen?  Dass  solclie  Hydroxylirungen 
im  thierischen  Stoffwechsel  vorkommen,  bal>e  Ich  bewiesen,  indem 
ich  bei  Digestion  lebendiiren  Leberbreies  mit  Blut  Phenol  in  Brenz- 
katechin  übergehen  sah.  Ich  stelle  mir  vor,  dass  die  neben  dem 
Hydroxyl  des  Phenols  stehenden  beiden  benachbarten  WasserstoflF- 
atome  zuerst  oxydiit  werden  und  als  Wasser  austreten,  so  dass  die 
Elemente  des  Wassers  dann  die  zwei  frei  gewordenen  Valenzen  der 
zwei  Eohlenstoffatome  ersetzen.  Es  ist  bemerkenswerth,  dass  Ortho* 
Stellung  eintritt.    Also 


H 
C= 

H 
=C 

H    H 
C=C 

c- 

0 
H 

Phenol 

-C 
H 

CH      =  HC 

1 
0 

Sauerstoff      H 

C— 

H 
OH    ~ 

H 

C= 

H 
=C 

HC 

C- 

1 

CH 

1 

^ 

Breuzkatecbiu 

1 
<) 

H 

1 

O 

H 

Wir  werden  in  der  Folge  noch  ein  interessantes  Beispiel  der 

Hydroxylirung  eines  aliphatischen  Kohlenwasserstofis  kennen  lernen. 

Die   in   der   Fettsäure    enthaltene   Kette    stelle    den    Änfanjjs- 

zustAnd  I  dar: 

HHHHHHHH 
I  =  H-C— C— C-C— C-C-C— C— 

I  I  I  I  I  1  I  I 
HHHHHHHH 
1      :i      3     4     5     «i      7     S 

Indem  ein  0-Atoiu  den  Wasserstoff  1  und  -  wegnimmt  und 
die  bei  1  und  2  freigewordeneu  Valenzen  durch  die  Elemente  des 
Wassers  ersetzt  werden,  entsteht  die  Stufe  H: 

HHHHHHHH 
H  =  H-C— C—C— C-C-C— C-C— 

I  I  I  I  I  I  I  I 

0  H  H  H  H  H  H  H 

H  2  3  4  5  <»  7  8 
1 
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Indem  dann  in  Stafe  II  Wasserstoff  2  und  3  durch  ein  0  wefr- 
genommen  und  die  freigewordenen  Valenzen  wieder  durch  die  Bruch- 
stücke des  Wassers  ersetzt  werden,  entsteht  (gleichsam  Orthostellunp) 
Stufe  III: 

HHHHHHHH 
m  =  H— C— C— C-C-C-C-C-C— 

I      I      I     I      I     I      I      I 

OOHHHHHH 

H    H 

12     3    4     5     6     7     8 

Indem  dann  in  Stufe  III  Wasserstoff  3  und  4  durch  0  weg- 
genommen und  die  freigewordenen  Valenzen  durch  die  Bruchstücke 
des  Wassers  ersetzt  werden,  entsteht  Stufe  IV: 

a  b 
HHHHHHHH 

I   I   I   I   I   I   I   I 
IV  =  H-C-C-C-C— C— C-C-C- 

I  I  I  I  I  I  I  I 
OOOHHHHH 
HHH45(J7  8 
12  3  c 

Denken  wir  uns  die  Hydroxylirung  bis  zum  C-Atom  5  (inclusive) 
vorgeschritten,  so  gelangen  wir  zu  den  C- Atomen  0  und  7,  bei 
denen  der  Oxydationsprocess  sich  ändert.  Die  2  H-Atome  a  und  b 
am  C-Atom  6  und  7  werden  durch  0  fortgenommen,  und  ein  zweites 
0-Atom  verbindet  sich  mit  dem  C-Atom  (>,  wodurch  das  neugebildete 
Zuckennolekül  durch  die  Aldehydgruppe  abgeschlossen  ist.  Das  C- 
Atom  7  verbindet  sich  mit  O2  zu  Kohlensäure  und  das  am  C-Atom  7 
stehende  H-Atom  c  tritt  zum  C-Atom  8,  so  dass  nunmehr  genau 
derselbe  Process  wie  eben  beschrieben  aufs  Neue  sich  fortsetzen  kann. 

Desshalb  liefert  1  Molektll  Stearinsäure  oder  Oelsäure,  weil 
eine  Kette  von  18  C- Atomen  vorliegt:  2  Moleküle  Traubenzucker, 
2  Moleküle  Kohlensäure  und  1  Molekül  Buttersäure,  aus  welcher 
dann  ferner  die  /!/ - Oxybuttersäure  hervorgeht;  1  Molekül  Palmitin- 
säure, die  eine  Kette  von  16  C-Atomen  besitzt,  wird  liefern  2  Mole- 
küle Traubenzucker,  2  Moleküle  Kohlensäure  und  1  Molekül  Essig- 
säure. 

Ich  erwarte  nunmehr  den  Einwand,  dass  ich  keine  Berechtigung 
mehr  hätte,  die  Zuckerbildung  aus  Aminosäuren,  also  aus  Bestand- 
theilen  des  Eiweissmoleküles,  zu  leugnen.  Denn  nach  Desamidirung 
der  Monamiuosäuren  erhalten  wir  eine  Fettsäure.    Dass  Desamidirung 
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im  OrgaDismus  vorkommt,    folgt  daraus,    üass  nach  Baum  an  u*) 

Tyrosin 

fr  H  i  ^"  1 


NHo 


in  Hydroparacumarsfture 


C, 


und  OxypheDylessigsilure 


H  I  ^^"  1 


*"•>''**  1  CHXO.H 


^^üHi  j 


Übergeht,  wobei  das  iu  der  Seiteokette  Alanin  befindliche  XHo 
gegen  H  lim^etausclu  wird.  Die  NHa-Abspaltung  ist  eine  Reduction. 
Nach  den  Versuchen  Bleu  d  e  r  ra  a  n  u '  s  ^)  liefert  Tyrosin  auch  Oxy- 
phenylmilchsäure  oder  Oxyhvdrojiaracuniarsäure : 

OH 

Hier  geschieht  die  Desainidiruiig  durch  Hydrolyse.  Hierher  gehört 
nach  Bau  mann  auch  die  Oxvnmndelsäure: 

OH 

CHCOaH 

OH 

Erwähnt  werden  darf  ferner,  dass  C.  Neuherg  und  L.  Läng- 
ste iu^)  hungernde  Kaninchen  mit  Alanin  fütterten  und  dann  im 
Harne  grössere  Mengen  Milchsäure  nachweisen  konnten,  die  also 
wohl  durch  desaniidirende  Hydrolyse  aus  dem  Alanin  entstanden 
war.  Wahrscheinlich  sind  diese  Desamidirungcn  durch  die  Fäulniss- 
processe  des  Darmes  bedingt.  Doch  will  ich  desshalb  keinen  Ein- 
wand erheben.  Denn  auch  bei  der  Fäulniss  handelt  es  sich  um  die 
Wirkung  lebendiger  Zellsubstanz.  —  1*,  Mayer*)  hat  zur  Unter- 
stützung der  Hypothese  von  der  Entstehung  iles  Zuckers  aus  Ei  weiss 
noch  Diaminopropionsänre  in  3  Kunincheu  subcutan  iujicirt  und 
darauf  eine  kleine  Menge  von  Glvcerinsäure  im  Harne  nachgewiesen. 
Dabei  wäre  durch  Hydrolyse  eine  doppelte  Desamidining  vollzogen. 
I\  Mayer's  Versuch  ist  nicht  voll  beweisend,  weil  nur  eine  einzige 
Analyse  des  angeblich  glycerinsauren  Salzes  vorliegt   und   weil  er 


1)  K  Baumann,  Zeitechr.   L  pbysioL  Chemie  Bd.  4  S.  904.   —  Berliner 
Ber.  Bd.  12  S.  U6  und  Bd.  13  S.  279. 

2)  Bleudermann^  Zeitachr.  t  pliysiol  Chemie  BtL  6  S.  256. 

S)  Neiiberg  und  Langstciu,   Engelmann's   Arcli,  IWA  Suppl.  S.  514, 
4)  P.  Mayer,  Zeitschr  f.  püys.  Chem.  Bd.  42  S.  59.     1904. 
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Dicht  festgestellt   hat,   dass   kleine  Mengfen  von  Glyceriiisäure  nicht 
auch  so  im  Harne  vorkomiiieu  können. 

Auf  Grund  der  besprochenen  Vorstellungen  sind  nun  viele 
Untersuchungen  mit  Aminosäuien  augestellt,  um  deren  im  Organis- 
mus sich  vollziehende  Umi>rägung  io  Kohlehy<lrat  zu  beweisen. 
Ueberblickt  man  die  stattliche  Reihe  der  angestellten  Versuche  mit 
nnbefaugenem  Auge,  so  kann  es  keinem  Zweifel  unterliegen,  dass 
aus  den  Aminosäuren,  welche  Bestandtheile  des  Eiweissmoleküles 
sind»  keine  Kohlehydrate  entstehen.  Zunächst  wären  die  Versuche 
zu  beurtheilen,  welche  mit  Leucin  (Aminocapronsäure)  angestellt 
wurden,  das  von  Friedrich  Müller,  dem  jetzigen  Münchener 
Kliniker,  als  Zuckerbildner  in  erster  Linie  io  das  Auge  gefasst 
worden  ist* 

Schon  Rudolf  GohnM  verfütterte  Leucin  an  Kaninchen  und 
fand  in  alleu  Fallen  eine  sehr  beträchtliche  Anhäufung  von  Glykogen 
in  der  Lelier  des  Thieres.  Es  handelt  sich  um  Steigerungen  bis  zu 
mehr  als  4uu  "/(> : 

Glykogeugehalt  der  Leber  in  ^k  146     1,80  Controllthier, 

„       ^       „     „  4/U)    2,3  (?)    2a    2,8  Leucinthier. 

Da  sollte  mau  doch  meinen,  die  Zuckerbildung  aus  Leucin  sei 
auf  das  glänzendste  bewiesen,  Ihis  ist  aber  eine  arge  Täuschung, 
Denn  unter  scheinbar  gleichen  Lebensbedingungen  schwankt  der 
Gehalt  der  Leber  um  ein  Vielfaches,  w^esshalb  zwei  Gontrollthiere, 
welche  R,  Cohu  anwandte,  nicht  entfernt  genügen.  Dazu  kommt, 
dass  R.  Cohn  den  Glykogeugehalt  des  übrigen  Körpers  nicht  be- 
stimmt hat  Wie  Athanasiu^)  bewies,  wächst  auch  bei  der 
Phosphorvergiftung  der  Fettgehalt  der  Leber;  aber  der  Fettgehalt 
des  ganzen  Körpers  bleibt  unverändert.  R.  Cohn's  Versuch  be- 
weist also  Nichts* 

Dass  dies  sich  so  verhält,  geht  aus  einer  Arbeit  hervor,  welche 
Oscar  Simon^)  im  Laboratorium  von  N.  Zuntz  ausgeführt  hat. 
Er  machte  Kaninchen  durch  Vergiftung  mit  Strychnin  glykogenfrei 
und  fütterte  sie  wiederholt  per  Schlundsonde  mit  15—18  g  Leucin. 
Weder  in  den  Muskeln  noch  in  der  Leber  liess  sich  mit  der 
Pf  iQger 'sehen  Methode  Glykogen  nachweisen.  Friedrich 
Kraus*)   hat  den  Versuch  0,  Simonis  an   der  Katze  wiederholt 


1)  R,  Cohö,  Zeitsrbr.  f,  physiol.  Chemie  Bd.  28  S.  211 -2ia     1899. 

2)  J.  Alhanasiu,  Pflüger'ß  Archiv  Bd.  74  S.  51L     1899. 

JTi  Oscar  Simoo,  Zeit^chr  f.  pb}fciol.  Chwu.  Bd.  35  S.  315,    1902. 
4)  Friedrieb  Kraus,  Berliaer  lehn.  Wochenschr.  1901  Kr  1  s   T 
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und  bestiUigt  J,  T.  Halsey  \)  überzeugte  sieb,  iudem  er  an  (i  mit 
Phloridziudiabetes  behaftete  Huöde  grosse  Mengen  Leucin  fütterte, 
dass  kein  Zucker  entsteht. 

Einen  neueii  Anstoss  erhielt  tue  Frage  durch  die  Vermuthung 
von  Emil  Fischer,  dass  es  niüglicber  Weise  die  Aminosäuren  mit 
einer  Kette  von  drei  Kohlenstoffatomen  seien,  die  zu  den  Kohle- 
hydraten in  verwandtschaftlicher  Beziehung  stehen.  Ein  constanter 
Bestandtheil  des  Eiweissinoleküles  ist  nun  in  der  That  das  Älanin 
(CHa^CH-NHa^COall),  C.  Neuherg  und  Dr.  L.  Langstein^) 
unternahmen  es  desshalb,  hungernde  Kaninchen  mit  Alanin  zu  fütteni. 

Neuberg  und  Langstein  berichten,  dass  hei  ihren  Ver- 
suchen am  Hungerthier  das  „Überraschende"  Resultat  einer  Glykogen- 
anhäufiing  von  1  bis  2  g  in  der  Leber  sich  herausgestellt  hal)e. 
^Das  Glykogen,  das  in  den  Muskeln  angehäuft  war,  kam  nicht  in 
, Rechnung/  Wie  man  sieht,  ist  diese  „Aphaufung"  noch  nicht  so 
gross  wie  in  dem  Leucinversuch  von  Rudolf  Cohn,  bei  dem 
^Anhäufungen**  von  2,3  bis  4,0  g  erzielt  wurden,  und  trotzdem  ist 
dieses  nach  Neuberg  und  Langstein  mehr  als  „überraschende** 
Ergebniss  durch  Oscar  Simon  und  Friedrich  Kraus  wider- 
legt. W^as  will  denn  eine  Anhäufung  von  1  bis  2  g  Glykogen  in 
der  Leber  besagen,  von  der  man  weiss,  dass  sie  lus  19  *^/ü  Glykogen 
enthalten  kann,  und  dass  die  individuellen  Schwankungen  unter  den- 
sellien  LebensbediDguugen  ganz  ungeheuer  gross  sind.  Da  kann 
man  sich  nicht  auf  zwei  Thiere  stützen,  weil  der  Zofall  eine  zu 
grosse  Rolle  spielt.  Wie  man  solclie  Versuche  in  einer  wissen- 
schaftlichen Zeitschrift  verötfentlichen  kann,  ist  mir  ganz  unbegreiflich. 
Dazu  kommt  dann,  dass  weder  das  Gewicht  der  Thiere  noch  der 
Leber  aDgegeben  ist.  Denn  die  erwachsenen  gebräuchlichen 
Kaninchen  haben  ein  Gewicht  von  ungetähr  1,5  bis  4  Kilo,  so  dass 
hei  3  ^Iq  Lebergewicht  die  Leber  ungefiihr  4ö  bis  1 2n  g  wiegt* 
Wenn  die  Leber  nur  45  g  gewogen  hätte,  so  würde  sie  2,2  ^o  bis 
4,4*^0,  wenn  sie  12n  g  gewogen  hätte,  Oß^lo  Glykogen  enthalten 
haben.  Also  eine  Leber,  die  0,^  bis  4,4  ^o  Glykogen  enthält,  soll 
eine  „Anhäufung**  von  Glykogen  beweisen,  sogar  falls  die  Kaninchen 
grosse  Thiere  waren,  eioe  Leber  mit  i),8".ü  Glykogen,  obwohl  man 
weiss,  dass  die  Leber  2i»  Mal  so  viel  Glykogen  enthalten  kann. 
Controllversuche    scheinen    Neu  borg   uml  Langstein   überhaupt 


l)  J.  T.  Halsey,  Amcr.  Journ.  of  Phys.  vol.  10  p,  229.  —  Phys.  Centralbl 
1904  S.  25L 

2}  C.  Xeulierg  und  L.  Langstein,  Engelmann's  Arch,  1903,  Supple- 
ment band  S.  514. 


nicht  gemaeht  zu  haben,  denii  kein  Wort  ist  die  Rede  von  dem 
Glykügen^ehah  der  Cüntrollthiere.  Das  Glykogen  des  Gesammt- 
körpers  ist  auch  nicht  bestinmjt  wurden.  Es  ist  also  die  Mangel- 
haftigkeit dieses  Versuches  über  die  Maassen  gross. 

Friedrich  Kraus,  einer  der  eifrigsten  Vertreter  der  Zucker- 
bildung  aus  Eiweiss,  hat  die  Frage,  ob  aus  Alanin  im  Thierkörper 
Glykogen  entstehen  kann,  aufs  Neue  in  Angriff  genommen. 

Zwei  Gruppen  Katzen  wnnlen  in  gleicher  Weise  gefüttert,  die 
eine  Gruppe  getödtet  und  der  Glykogengehalt  des  ganzen  Körpers 
bestiiimit;  die  andere  Gruppe  erhielt  keine  Nahrung,  aber  Pliloretin 
und  an  einigen  Tagen  Alanin  oder  Leuciu.  Folgende  Tabelle  zeigt 
nach  Kraus  die  Ergebnisse: 

1*H)  g  Thier  enthalten  Glykogen  in  GraumL  Das  Glykogen  ist 
in  Traubenzucker  umgerechnet. 


ControlUhiere  ge- 
tödtet beim  Befinn 
der  Versuchsreihen 

Vei*sut'hsthiere  tiir  die  Phloretin-Ihingerversuche, 

Angegeben  sind  die  im  Harn  ausgeschiedeoftn  Zucker- 

uiengen  -F  dem  Restglykogen 

I.  M,2(>37  g 
II.  11,3773  g 

III.  M,2414  g 

IV.  0,491)0  g 
V.  0,1985  g 

L  {},b>^>>7  g  . 
IL  1,2282  g 
IIL  <i,7724g 

IV.  il,3272  g 

V.  0,43o<)  g  . 

tÄgL  5  g  ^ 
Alanin 

\  tägl.  1  g 
Leucin    ; 

.  8  tiigige  Versuchsdauer 

^       n                        n 

Wenn  man  die  Alaninversuche  (II  und  III)  mit  den  übrigen 
B^leicht.  so  ergibt  sieb  eine  kleine  Steigerung  (ies  Glykogengehaltes, 
die  doch  wahrscheinlich  durch  Zufall  bedingt  ist.  Wäre  es  aber 
auch  kein  Zufall ,  so  bleibt  doch  zu  bedenken,  dass  von  den  Gontroll- 
thieren  nur  das  Glykogen,  nicht  die  Gesaumitmenge  der  Kohlehydrale 
Itekannt  ist,  und  dass  der  Zucker  noch  aus  Glycerin  oder  Fett 
stammen  könnte. 

Beim  Leucin versuch  Rudolf  Cohn*s  sind  die  Unterschiede 
noch  viel  grösser,  und  es  ist  doch  nur  Zufall: 

Ohne  Leucin     ,     .    1,10  —  l,80  **u  i    Leber- 

Mit  Leucin       .    .    4,i>ü  —  2,3  --  2,1  —  2,s  <>  a  f  glykogen. 

Obwohl  nun  Friedrich  Kraus')  noch  einen  Alaninversuch 
an  einer  Kalze  angestellt,  der,  wie  er  selbst  zugibt,  ein  negatives 
Ergebniss  hatte,  sucht  er  sich  über  die  klaren  negativen  Leucin- 
versuche  durch  eigenthUinliche  Betrachtungen  hinwegzulielfeu.  Fried- 
rieli  Kraus  bespricht  seinen  negativ  ausgefalleneu  Alaninversuch 


T^  Fr i**d rieh  Kraus,  Berliner  klin.  Wocbenschr,  1904  Nr  l  S.  8. 
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also:  „Das  Resultat  war  in  diesem  letzteren  Falle  jedoch  efn  ue^atives, 

^Ohne  das  verschiedene  Verhalten  erklären  xn  können  {vielleicM 
^rQhrt  es  davon  her,  dass  ich  das  active,  ans  Seide  herstellbare 
^Prüparat  nicht  verwendete),  halte  ieh  doch  das  in  den  zwei  frfther 
„erwähnten  Versuchen  gewonnene  Ergebniss  für  bedeutsam,'* 

Dass  also  auch  wohl  hei  den  negativen  Leucin versuchen  nicht 
die  richtige  Modification  zur  Fütterung  verwandt  wurde,  wird  von 
Friedrich  Kraue  noch  in  besonders  eingehender  Weise  folgender- 
niaas:>en  zu  befunden  j^esucht: 

,, Jedenfalls  lehren  Vei suche,  dass  es.  biologisch  und  chemisch 
^betrachtet,  nicht  widersinnig  ist,  die  xuckerbildonde  Compooente 
^de5  Ei  weiss,  sei  es  unter  normalen  oder  bloss  unter  pnthologischen 
„Bedingungen,  auch  in  der  Reihe  derjenigen  zu  den  Aminosäuren  ge- 
^hörigen  Spaltunf^sproducte  zu  suchen,  welche  selbst  keine  Kohle- 
«hydratnatur  besitzen.  Den  Ergebnissen  solcher  Versuche  wohnt 
„eine  gi-össere  Wahrscheinlichkeit  inne,  weil  sie  Aufschluss  gewähren 
„können  nicht  bloss  idier  eventuelle  chemische  Voi^stufen  des  ge- 
^bildeten  Zuckers,  sondern  auch  darüber,  wie  sich  die  Zellen  der 
„Organismen  angepasst  haben  an  eine  liestimnite  Länge  der  dar- 
^gehotenen  Kohleustoffketten ,  sowie  an  die  intime  üliedening  der 
pdem  Intermediärstoffwechsel  verfallenden  Moleküle,  z*  B.  an  deren 
nEnantioniorphie,  So  haben  sich  interessante  Verschiedenheiten 
».herausgestellt  in  Bezug  auf  die  Gährungsfähigkeit  der  einzelnen 
„Monosaccharide:  die  Eigenschaft  der  raschen  Vergährbarkeit  kommt 
^bloss  den  Triosen,  llexosen  und  Nonosen  zu,  den  IVntosen  z*  B. 
„nicht.  Aber  unter  den  vielen  gegenwärtig  bekannten  Hexoseu  sind 
„wiederum  nicht  alle  vergahrbar.  es  besteht  ein  wichtiger  Unterschied 
„zwischen  der  (/-Glykose  und  f?-Fruktose  und  ihren  optischen  Anti- 
„poden.  Die  Mikroorganismen  wissen  eben,  sit  venia  verbo,  wohl 
^zu  imterscheiden  zwischen  enantiomorphen  Configurationen*  Dienen 
„sie  uns  doch  auch  zur  Abscheidung  von  optisch  activen  Modificationen 
„aus  racemischen  solchen;  IVnicillinm  glaucum  z.  B.  vers4!limäht 
„das  Linkstartrat  und  vei mehrt  sich  auf  Kosten  der  RechtsweinsÄure, 
„Hinwiederum  gibt  es  Zellen,  z.  B,  die  sekretorischen  Nierenelemente 
„höherer  Thiere,  welche  die  lacemische  Form  leichter  ausscheiden 
„als  Jede  ihrer  Coniponenten.  Wie  Brion  gezeigt,  ist  der  Harn 
„nach  Verabreichung  von  Traubensänre  in  der  Regel  inactiv,  obwohl 
„die  einzelnen  Componenten  nicht  im  gleichen  Grade  im  Organismus 
j, verschwinden*  Wenn  wir,  immer  in  ähnlicher  Weise  stereophj-sio- 
„logisch  vorgehend,  die  Stoffwechsel  versuche  auch  mit  den  AmtnosAuren 
„bei  Diabetikern  fortsetzen ,  werden  wir  vielleicht  weiter  kommen, 
„als   wenn   wir  consequent   bestrebt  sind.   Kohlehydrat  von  Kohle- 
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„hydrat  herzuleiten  und  voü  nichts  Anderem,  wo  doch  der  Begriff 
^Kohlehydrat  verschiedeoen  Wamllun^en  unterworfen  geweseo  ist  und 
^sein  wird.  Auch  verliert  es  gerade  so  alles  Rathselhafte,  wenn  zwar 
^Glyceriu  und  Alanin,  aber  z.  B,  Dicht  Pentosen  GlykoLrenbiklner  sind.** 

Wir  erkenueü  hiernach,  wie  man  sich  nach  Friedrich  Kraus 
das  negative  Ergeliniss  der  Leucinvei^uche  vom  Standpunkt  einer 
höheren  Warte  vorzustellen  hiit.  Das  gefütterte  Lenciu  war  eben 
iu  allen  Fällen  nicht  die  richtige  All  oder  Configuration  des  Leucins. 
Die  thierischen  Zellen  „wissen  eben**,  wie  Friedrich  Kraus  be- 
lehrend spricht,  „wohl  zu  unterscheiden  zwischen  der  richtigen 
„Configuration  des  Leucins  und  der  unrichtigen,  welche  leider  immer 
ztlftllig  gefüttert  worden  ist.  Eines  nur  hat  Friedrich  Kraus 
bei  seinem  Gedankenflug  ausser  Acht  gelassen. 

Es  sollte  doch  durch  tleu  Beweis  der  Zuckerbildung  aus  Leucin 
die  Zuckerbildung  aus  Eiweiss  bewiesen  werden»  Also  wird  do<!h 
wohl  im  Caseln,  das  viel  Leucin  enthalten  soll,  die  richtige  Con- 
tiguration  für  die  Zuckerbildung  enthalten  sein*  Nun  beweisen  aber 
mit  der  grössteu  Sicherheit  die  umfassenden  Fütterungsversuche  von 
B.  Schöudorff,  dass  bei  Fröschen  aus  Caseln  auch  nicht  die  Spur 
von  Kohlehydrat  im  Thierkörper  entsteht.  BUnnenthal  und 
Wohlgemuth  haben  diese  Thatsache  bestätigt  Hier  handelt  es 
sich  um  Kaltblüter,  was  ich  nicht  für  wesentlich  halte.  Aber  es 
liegen  Versuche  an  Warmblütern  von  E.  Külz  und  Anderen  vor, 
bei  denen  nach  Caselnfütterung  keine  Glykogenbildung  nachgewiesen 
werden  konnte.  Ich  ^j  habe  alle  systematischen  Fütterungsversuche  mit 
Eiweiss  in  meiner  früheren  Monographie  des  Glykogenes  auf  das  ein- 
gehendste bearbeitet  und  bewiesen,  dass  nirgends  von  einer  Glykogen- 
bildung die  Rede  sein  konnte.  In  dem  gefütterten  Eiweiss  ntussten 
doch  die  echten  Coufigurationen  der  Aminosiluren  sein.  Es  ist  also 
gewiss,  die  Aminosäuren  erzeugen  keinen  Zucker. 

Die  Forscher,  deren  Versuche  ich  soeben  besprochen  habe, 
gelangten  zu  der  Vorstellung,  dass  die  Aminosäuren  desamidirt  werden 
niüssten,  um  in  Zucker  übergehen  zu  können.  Dann  würde  der 
Zucker  aus  Fettsäuren  oder  Oxyfettsfturen  entstehen.  Es  würde  aus 
Leucin  Capronsäure,  aus  Alanin  Propionsäure  hervorgehen.  Man 
mü&ste  also  fragen,  wie  es  denn  mit  der  Zuckerbildung  steht,  wenn 
man  statt  Leucin  die  Capronsäure,  statt  Alauiu  die  Propionsäure 
füttert  Diese  und  analoge  Versuche  sind  bereits  I*JM)3  von  Dr.  Leo 
Schwarz  ausgeführt. 

Wenn  ich  aus  der  wichtigen  Arbeit  das  Wesentliche,  was  hier 


1)  E.  Pflüger,  Pflüger'a  Arcli.  Bd.  96.  S  227.     1903, 
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in  Betracht  kommt,  hervorhebe,  so  haDdelt  es  sich  tiui  den  Nachweis 
von  Stoffen,  welche  bei  Verfattenmg  von  Fettsäure  an  Diabetiker 
in  den  Harn  übergehen.  Es  ist  hierbei  kaum  ein  Zweifel  möglich, 
dass  die  Fettsäuren  die  Muttersubstanzen  dieser  Stoffe  sind. 

Das  wichtigste  Ergebiiiss  liefjft  in  deui  Nachweise,  dass  die  in 
der  Nfihruug  der  Diabetiker  zujzeführten  Fettsäuren  als  „Acetonkörper** 
im  Harn  wieder  erscheiueo*  Geelmuyden^)  hat  die  zusammen- 
pehöri^j^e  Gruppe  der  OKybuttei-säure ,  der  Acetessicjsäure  uud  des' 
Acetons  als  ^Acetonkörper''  zu  bezeichnen  vorgeschlageo.  Es  hat 
sich  nun  durch  die  Untersuchungen  von  Weintraud-),  Rosen- 
feld ^),  Hirschfeld*;  und  Geelmu}  den*'*)  herausgestellt,  dass 
das  Erscheinen  der  Acetonkörper  im  Harn  wesentlich  herabgesetzt, 
ja  beseitigt  wird,  wenn  ueben  den  Fettsäuren  viel  Kohlehydrate  oder 
auch  viel  Eiweiss  als  Nahrung  gereicht  wird.  Das  ist  die  Bedingung, 
welche  den  Fettstoffwechsel  herabsetzt»  In  Uebereinstimmung  hier- 
mit ist,  dass  bei  Entziehung  der  Kohlehydrate  und  des  Eiweisses  die 
FütteruDir  von  Fettsäuren  sogar  beim  Gesunden  die  Ausscheidung 
der  Acetonkörper  im  Harne  zur  Folge  hat.  Dies  zeigt,  dass  die 
Fettsäuren  die  Muttersubstanz  der  Acetonkörper  sind.  Ihre  reicliliche 
Entstehung  setzt  voraus,  dass  der  Stoffwechsel  sich  vorzugsweise  auf 
Kosten  von  Fett  vollzieht. 

Wie  durch  die  Untersuchungen  von  Leo  Schwarz  bewiesen 
worden  ist,  sind  es  wesentlich  die  Fett-säuren  von  niederem  Äfolekular- 
gewicht,  welche  als  Muttersubstanzen  der  Acetonkörper  zu  betrachten 
sind,  nämlich:  Civprousäure,  in  hervorragender  Weise  die  Valerian- 
säure  und  die  Buttersäure;  nicht  die  Proinonsäure*"')*  Die  Fett- 
säuren von  hohem  Molekulargewichti  wie  die  Stearinsäure,  Palmitin- 
säure, Oelsäure,  wirken  so  schwach,  dass  es  lange  zweifelhaft  war, 
ob  sie  überhaupt  zu  der  Acetcjugruppe  in  einer  Beziehumr  stehen^ 
Nach  den  neuen  Untersuchungen  von  Leo  Schwarz  scheint  es 
aber,  als  ob  sie  doch  unter  Umständen  einen  geringen  Eintiuss 
austlben. 

C»ie  Mechanik  der  Verwandlung  der  Fettsäure  in  Acetonki>rper 
ist  von  dem  höchsten  Interesse,  wessbalb  ich  für  einen  Augenblick 
<iarauf  eingehe. 


1)  Geelmuyden,  EeitEcbr.  f.  pbysioL  Chüm.  Bd.  23  S.  431.     18^7, 

2)  W eintrau d,  Areh.  f.  exper  FathoL  u.  Pharmak,  Bd.  M  S.  16tJ, 

3)  Rnsenfeld,  CeotralbL  f.  innere  Med.  1895  Nr.  bL 

4)  Hirse h fei d,  Zeitsclir.  f.  kiin.  Med.  Bd.  2b  S.  176.    1895. 
a)Geelinuydeii,  Zeitschr,  f,  pliysioL  Chem,  Bd  23  8.  473.     1897. 
6)  Leo  Schwarz,  a.  a.  O.  S.  *252. 
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H     H    H    0  H    H    H    0 

I  I     I    li  I    ^     1     :i 

H^C-C-C— C-OH  +  O  =  H-=C— C— C— C^OH 

III  III 

H    H    H  H     1     H 

Buttei-säure  O 

H 
/^-Oxybuttersäure, 

haben  wir  den  werthvollen  Beweis,  dass  der  thierische 
Stoffwechsel  auch  ein  zur  aliphatischen  Reihe  gehörijies  Alkyl 
hydroxyliren  kann.  Ich  hatte  ja  bereits  den  gleichen  Vorgang  an 
einem  aromatischen  Kohlenwasserstoff:  die  Ueheifiihnm^  des  Phenols 
in  Brenzkatechin  er-wähnt.  Ich  bin  der  Ansicht,  dass  die  von  mir 
aDgenonjmene  Mechanik  der  chemischen  Reaction  ancii  hier  an- 
genommen werden  darf.  Dadurch  ist  eine  festere  Basis  für  die 
Vorstellung  der  Verwandlnng  der  höliereo  Fettsäuren  in  Zucker 
gegeben. 

Der  Uebergang  der  ^^-Oxy buttersäure  in  Acetessigsäure 

H    H    H    0  II    0    H    0 

I      I      I      II  I      II      I      II 

H-  C--C-C-C-OH  +  0  =  H— C^C— C-C— OH  +  OH, 

II  II 
H    O    H                                 H         H 

H 
^-Oxybuttersilure  Acetessigsäure 

vollzieht  sich  wesentlich,  wie  es  bei  der  Oxydation  des  Glycerius  zu 
Glycerinketon  geschieht. 

Der  üeberizang  der  Acetessigsäure  in  Aceton  ist  durch  eine 
Abspaltung  von  CO^  bedingt; 

HÖH    O  H    0    H 

I  II      I      II  I      II      I 
H— C—C-C-C-OH  =  H— C-C-  C— H  -h  CO, 

II  II 
H          H                         H         H 

Acetessigsäure         ^  Aceton         4-CO2 

Es  ist  ein  Vorgang  ganz  ähnlich  wie  bei  dem  Abbau  des 
Thyrosins  im  Darme:  aus  der  Hydroparacuniarsäure  entsteht  das 
Paraethylphenol  aus  der  OxypheDyl essigsaure  das  Parakresol,  aus 
der  Paraoxybeuzoesäure  das  Phenol. 

Ich  habe  mir  nun  die  Protokolle  von  Leo  Schwarz  genau 
iigesehen.  Da  ist  nirgentis  die  Spur  einer  Vermehnmg  des  Harn- 
uckere   nach   Einnahme   der  genannten    Fettsäuren   zu   bemer 


—    344    — 


Das  Ergebniss  bei  Fütterung  von  Propionsäure  an  einem  schweren  ^ 
Diabetiker  war: 


Beobachtnngs- 
tag 

Zulage 

Zucker  in  g 

I 
II 

m 

mo  g  Oelsäure 
80  g  propiousaures  Natron 

4»Ö 

86 

101 

Die  allerdinjxs  vorhaodene  kleine  Steip:eruufr  der  Zucker- 
ausscheidung  fällt  in  die  Breite  der  Beobaehtnngsfehlen  Nur  die 
Acetonkörper  sind  also  in  oft  sehr  bedeutender  Men^e  vermehrt  und 
bezeugen,  dass  an  eine  Entstehunjz  von  Zucker  aus  den  niederen 
Fettsäuren  nicht  zn  denken  ist.  Ich  war  Ja  schon  oben  zu  dieser 
Anschauno^  gelangt,  der  zu  Folge  nur  Kohlenstoffketten  zu  Zucker 
verarbeitet  werden,  die  wenigstens  6  oder  7  MethylengRippen  ent- 
halten. Jetzt  ist  hier  allerdings  an  die  Caselnsänre  von  Skraup  nu<l 
an  die  Diaininotrioxydodecansäure  von  E.  Fischer  und  E.  Abder- 
halden zu  denken. 

Meine  Darstellung  tlber  die  Znckerbildimg  aus  Fett  führt  uns 
eine  cheoiische  Reaction  vor,  welche,  in  immer  nahezu  derselben 
Weise  vertaufend,  die  Entstehung  grosser  Zuckernieugen  aus  Fett 
begreiflich  macht.  Die  Hypothese  der  Zuckerbildung  aus  Eiweisa 
muss  die  Annahme  zulassen,  dass  die  alUTverschiedeimrtigsten  Atom- 
complexe  vom  Organismus  in  Zucker  unigeprägt  werden  können. 
Die  Hypothese  der  Zuckerhildung  aus  Eiweiss  steht  im  Widei-spruch 
mit  allen  guten  experimentellen  Thatsachen»  welche  bezeugen,  dass 
Eiweiss  sicli  niemals  im  lebendigen  Körper  in  Koblehydrat  ver- 
wandeln kann.  Darum  ziehe  ich,  wenn  es  erwiesen  ist,  dass  die 
präforniirten  Kohlehydrate  zur  Erklärung  der  diabetischen  Zneker- 
ausscheidung  nicht  genügen,  die  Anuahme  der  Zuckerhildung  aus 
Fett  unbedingt  vor. 

Es  ist  gerecht,  nochmals  hervorzuheben,  dass  Theodor  Rümpft) 
auf  Grund  seiner  wichtigen  Versuche  über  Phloridzindiabetes  bereits 
die  hierbei  ausgeschiedenen  grossen  ZuckennenL'en  aus  Fett  und 
nicht  aus  Eiweiss  abgeleitet  hat. 

Einen  Eiiiwand  niöehte  ich  endlich  noch  besprechen,  den  Mancher 
daraus  ableiten  könnte,  dass  nach  den  Versuchen  von  Leo  Schwarz 
die  Zufuhr  von  Fettstoffen  beim  Diabetiker  allerdings  zu  einer  Oxy- 
dation und  Verarbeitung  derselben  führt,  obwohl  ich  oben  hervorhob, 


1)  Dr.   Hartogh  und  0.  Schumm,  Arch.  f.  exper.  PathoL  u. 
Bd.  45  S.  IL 


Pharm  ak. 
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(Ias8  das  Nahrungsfett  keine  Steigerung  der  Oxydatioiisprocesse  be- 
dingt und  unaagegriffen  bleibt.  Man  muss  bedenken,  dass  die  voa 
Leo  Schwarz  gereichten  Fettstofte  eben  kein  Fett  sind,  sondern 
nur  Oxydations-  und  Spaltungsproducte  wie  auch  das  Glyceriu.  Wie 
das  Glycerin  sind  auch  diese  oxydirbar,  die  Fette  aber  nicht.  Es 
ist  hierbei  von  grossem  Gewicht,  dass  die  höheren  mit  der  Nahrung 
zugeführten  Fettsäuren,  die  ja  den  Hauptbestandtheil  der  Fette  bilden, 
auch  beim  Diabetiker  sich  nach  Leo  Schw^arz  kaum  am  Stoff- 
wechsel betheiligen* 

Wenn  sie  das  dennoch  in  geringem  Grade  thun,  so  hat  man  zu 
denken,  dass  die  Nichtoxydirbarkeit  des  mit  der  Nahrung  zu- 
geführten Fettes  nicht  strictissimo  sensu  zu  nehmen  ist 
Denn  Carl  Voit  hat  den  Beweis  geliefert,  dass  das  neben  Eiweiss 
in  der  Nahrung  zugeführte  Fett  eine  geringe  Ersparniss  an  Eiweiss 
bedingt. 

Diese  Thatsaclie  ist  merkwürdig  genug.  Wenn  das  Fett  im 
normalen  Lauf  des  Stoffwechsels  von  seinen  Lagerstätten  durch  das 
Blut  nach  den  Organen  abströmt,  wo  es  weiter  verarbeitet  werden 
soll»  so  lässt  sich  denken,  dass  die  unendlich  feine  Emulsion  des 
resorbirten  Nahrungsfettes  den  nach  den  Werkstätten  der  Ver- 
irbeitung  gerichteten  Fettstrom  ein  wenig  anschwellt  und  so  eine 
geringe  Steigerung  der  Oxydation  des  Fettes  bedingt. 

Hierdurch  glaube  ich  das  besprochene  Bedenken  beseitigt  zu 
haben. 

Auf  dem  Gebiet  des  Kohlehydratstoffwechsels  gibt  es  keine 
Thatsache,  welche  die  Bildung  von  Zucker  aus  Fettsäuren  niederen 
Molekulargewichts  lu-weist. 

Bewiesen  ist  allerdings  von  G.  Embden  und  Salomon  die 
Steigerung  der  Zuekerausscheidoug  durch  Aminosäuren  niederen 
Molekubirgewichtes  bei  pankreaslosen  Hunden.  Dass  hierin  kein  Beweis 
fliegt  für  die  Aminosäuren  als  Zuckerquelle,  habe  ich  bereits  erörteiL 

Ich  könnte  den  Spiess  auch  umdrehen»  Ich  habe  gezeigt,  dass 
die  Zuckerbildung  aus  Fett  als  eine  oxydative  Spaltung,  ein  Abbau 
aufzufassen  ist,  bei  dem  nur  die  liochmolekularen,  im  Eiweiss  nicht 
LYorkommenden  Fettsäuren  in  Betracht  koiumen.  Jedenfalls  darf 
rman  sagen,  dass  diejenigen,  welche  die  aus  dem  Eiweiss  stammenden 
Fettsäuren  als  Zuckerquelle  ansprechen,  die  aus  dem  Fett  sell>st 
stammenden  homologen  Fettsäuren  grundsätzlich  als  zur  Zucker- 
bildung  gleicitberechtigt  auch  anerkennen  müssten*  Man  kann  er- 
widern, dass  es  sich  beim  Eiweiss  wohl  nicht  um  die  eigentlicheii 
Fettsäuren,  als  vielmehr  um  die  Oxyfettsäuren  handele,  worauf 
entgegne,    dass    durch   Rumpfs   bereits   erwähnte   Versuche 
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EntstehuDpr  von  Oxybuttersäure  aus  Buttersäure  l»eobachtet  worden 
ist.  Ausserdem  wird  ja  heute  allgemein  die  Oxybuttersäure  aus  den 
Fetten  al>geleitet,  die  durch  den  Organismus  vollzogene  Hydro* 
xylirung  der  aliphatischen  Kohlenwassei-stoffe  zugegeben '). 

Es  scheint  mir  aber  doch  beachteuswerth,  dass  meine  Hyiiothesa 
der  Zuckerbildumj  aus  Fett  nicht  bloss  die  Entstehung?  des  Zuckers 
erklärt,  sondern  auch  die  ^L^anze  Giuppe  der  Acetonkürper  als  noth- 
wendige  Folge  darstellt,  —  | 

Von  grossem  Gewicht  ist,  dass  allgemein  auch  nach  den  neueren 
Untersuchongeu  Acetonkürper  auftreten,  sofmld  der  Fettstoff  Wechsel 
auf  ausserordentliche  Höhe  gesteigert  wird,  selbst  dann,  wenn  es 
sich  gar  nicht  um  Diabetes  handelt.  Beim  PankreasdiaVietes  handelt 
es  sich  thalsächlich  um  den  intensivsten  Abbau  des  Fettes,  der  jemals 
beobachtet  werden  kann. 

Wenn  im  Diabetes  der  Harn  eine  grössere  Zahl  abnormer 
Substiinzen  entliält  und  es  feststeht ,  dass  die  meisten  derselben 
aus  dem  Fette  abzuleiten  sind,  so  wird  es  doch  sehr  wahr- 
scheinlich, dass  der  gleichzeitig  auftretende  Zucker  demselben 
chemischen  Process  seinen  Ursprung  verdankt.  Das  ist  zwar  kein 
Beweis,  scheint  mir  aber  doch  von  grossem  Gewichte.  Und  wenn 
der  Zucker  aus  dem  Eiweiss  und  nicht  aus  dem  Fett,  die  Aceton- 
körper  aus  den  Fetten  und  nicht  aus  dem  Eiweiss  entstehen,  so  ist 
nicht  abzusehen,  warum  der  massenhaft  auftretende  Zucker  nicht 
seine  bekannte  hemmende  Wirkung  auf  die  Acetonkurperbildung 
austlbt.  Im  Gegentheil  pflegt  ja  mit  wachsender  Zuckerbildung  auch 
die  der  Acetonkürper  zuzunehmen.  Das  ist  selbstverständlich,  wenn 
das  Fett  die  Zuckerquelle  ist.  In  den  neuesten,  bereits  citirten 
Arbeiten  von  G.  Satta  ist  durch  gute  Versuche  wiederum  fest- 
gestellt, dass  die  Kohlehydratnahrung  die  Ausscheidung  der  Aceton- 
körper  herabsetzt.  Zu  diesen  „hemmenden*'  Substanzen  rechnet  er 
auch  andere»  in  deren  Molekill  ein  alkoholisches  Hydroxyl  vorkommt, 
das  an  aliphatischen  Kohlenstoff  gebunden  ist  und  die  wesentlich 
.hemmende''  Gruppe  nach  seiner  Ansicht  darstellen  soll.  Satta  hat 
zu  viel  Gewicht  auf  kleine,  in  den  BeobachtunL:sfehlern  liegende 
Unterschiede  gelegt.  Denn  das  Eiweiss  ist  wie  bekannt,  ja  auch  be- 
fähigt, die  Ausscheidung  der  Acetonkörper  herabzusetzen,  obwohl  in 
ihm  kein  alkoholisches  Hydroxyl  nachgewiesen  ist,  wobei  ich  auch 
an  das  Serin  denke.  Die  richtige  Erklärung  liegt  wohl  darin,  dass 
die  ./hemmenden"*  Stoffe  leicht  oxydabel  sind  und  desshalb  die  Oxy- 
dation der  Fette  herabsetzen. 


1)  G.  Satta,  Zeitschrift  f.  d.  ges.  Biochemie  Bd  6  S,  24  u.  378*  1904  u,  IS 
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Gegen  das  Fett  als  Quelle  des  Zuckei-s  könnte  noch  Folgendes 
aufgestellt  werden.  Ich  hahe  einen  Hund,  welcher  schon  längere 
Zeit  am  Sandnieyer'schen  Diahetes  litt  und  dessen  Zucker- 
ausscheidung  nicht  mehr  ans  dem  Kohlehydratbestaud  des  Körpers 
erklärbar  war,  eine  Reihe  von  Monaten  mit  fett-  und  kohlehydrat- 
freiem Eiweiss  ernährt  und  gefunden,  dass  während  eines  sehr  langen 
Zeitraumes  die  Ausscheidung  des  Zuckers  der  des  Stickstoffs  streng  pro- 
portional war  und  ^.  =  2/2  blieb,  Ninmit  man  das  Eiweiss  als  Zucker- 
quelle an,  so  lässt  sich  die  chemische  Mechanik  der  Zuckerbildung 
genau  so  wie  aus  den  AnnnosÄuren  (z.  B.  Gh kokoll)  erklären: 
H 

NHt  — C  — n  +  0H5+0  =  NH8  +  H0  — C  — H  +  COg  +  UHa, 

t  1 

CO.H 

Durch  Desamidirung.   l>eu:leitet    von  Oxydation  und  Hydrolyse,  ent- 
steht auf  1  Atom  Stickstoff  1  Molekül  einfachstes  Kohlehydrat: 
HCOH      30      ,.,.       D 

Stellt  man  sich  nun  vor,   dass  beim  Pankreas- Diabetes  das  Eiweiss 
in  Folge   Oxydation   und   Hydrolyse    trotz   der   sehr  verschiedenen 


Bindung 


liefert,  so  hat  man 


der  N-  und  C-Atome  allen  N  in  der  Form  NHs 
D 


C  — H 

I 


N 


240.    Gleichwohl  beweist  diese  verblüffende 


Congruenz  Nichts  für  das  Eiweiss,  wenn  man  voraussetzt,  dass  bei 
der  Oxydation  des  Ei  weisses  im  Pankreas-Diahetes  jedes  Stickstoftatou^ 
iu  statu  nasceodi  ein  Sauerstoffalom  auf  die  Methylengruppe  CHj 
der  Fette  zu  übertragen  hat^  um  sie  ii]  COH^  tll »erzuführen.  Dann 
wuchst   die  Zuckermenge   stets  proportional  dem   Ei- 

weissstoffwechseK  und  es  wird  ^-,  =^  2,15.  — 


Friedrich  Kraus  hat  ferner  noch  eine  Betrachtung  gegen 
die  Zuckerhildung  aus  Fett  in  das  Feld  geführt.  Er  sagt^M  „Bei 
^Menschen,  welche  an  l>iabeles  der  schweren  Form  leiden,  wird  aber 
^häufig  der  Fettbestand  des  Körpers  ein  so  geringer,  dass,  wenn 
.dieselben  trotzdem  bei  ausschliesslicher  Eiweisskost  fortgesetzt  reich- 
(liehe  Zuckermengen  verlieren,  die  Annahme  der  Entstehung  auÄ 
.Eiweiss    unmittelbar    eine    gewisse    Wahrscheinlichkeit    gewinnt. 


W  Trivt\r]ch  Kraus.  BerL  klin.  Wnchensclir,  1904  S.  Ä 
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„Auch  wir  endlich  sind  ja  im  Stande,  den  Werth  einer  ohne  unser 
^Zuthun  gestalteten,  einfach  als  complexe  Wirklichkeit  beobachteten 
„Naturerscheinung  gegen  denjenigen  einer  experimentellen  Beweis- 
„führuDg  abzuschätzen/  Ich  will  neu  zeigen,  dass  diese  Abschätzung 
Friedrich  Kraus  zu  falschen  Schlüssen  verleitet  hat 

Folgende  Tabelle  gibt  die  Fettgehalte  magerster  Hunde. 


ßp-nhachtipr 

Körpergewicht 
in  f^ 

Procentigc 
Abnahme 

des  Körper- 
gewifhts 

Fettmenge 

absolut  in  g 

procentig 

Hofmann  *)  .     *     * 

4  98*) 

47,5 

S9 

0,8 

Kuniagava  ^}     ,    , 

7  35U 

3ti,3H 

145,5 

1,9 

N.  Schulz«)     ,    . 

25  200 

— 

14U8,0 

5,8 

Pfeiffer^)     .     .     . 

— 

— 

— 

9,4 

N,  Schulz«)      .     . 

23  3tH) 

44,0 

22tj,ü 

1,0 

B.  SchöndorfföJ    . 

25<H)n 

4.5,(5 

253,9 

1,8 

G.  Rosenfeld ^),  einer  der  besten  Kenner  auf  diesem  Gebiete 
Bagt:  „Denn  Hunde,  welche  mager  aussehen  und  sich  beim  Betasten 
„auch  so  anfühleu,  sind  doch  mitunter  fetter,  als  man  sich  vor- 
„stellt."  —  „Es  existirt  ein  fettfreies  Thier  ebensowenig  wie  ein 
„kohlehydratfi-eies  Thier  oder  ein  eiweissfreiea:  man  kann  den  Hund 
„nur  zu  einer  bedeutenden  Fettarniuth  herunterbringen  und  somit 
„wird  immer  mit  einem  gewissen  Rückstand  an  Hundefett,  sei  es 
„auch  einem  minimalen,  in  den  Depots  zu  rechnen  sein.'* 

In  strengster  Weise  werden  aber  die  Anschauungen  von  Fr  iedri  c  h 
Kraus  gerade  durch  die  an  Diabetes  längst  nachgewiesenen  That- 
sachen  widerlegt,  die  ihm  offenbar  unbekannt  geblieben  sind.  So 
berichtete  schon  W,  Sandmeyer,  dass  die  am  Pankreas-Diabetes 
imch  Partialexstirpation  erkrankten  Hunde  allmählich  zu  Skeletten 
abmagern,  wie  man  sie  sonst  niemals  zu  sehen  Gelegenheit  hat. 
Trotzdem  enthalten  diese  Thiere  noch  Fettmengen,  wie  folgende 
Tabelle  aus  Sandmeyer  darlegt: 


1)  Hofmann,  Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  8  S.  165.    1872. 

2)  Kumagava,  Mittheilungen  med.  Fac.  Tokio  Bd.  3  Nr.  L     IB95. 
8)  F,  N.  Schulz,  IM'lüger^s  Arch.  Bd,  66  S.  148.     1897. 

4)  L.  Pfeiffer,  Ztschr.  f,  Biol.  Bd.  23  S,  358.    1887. 

5)  B.  Schön dor ff,  Pflüge r's  Arcb.  Bd.  67  8.  458.    1897. 

6)  Georg  Rosen  fei  d,  Zeitechr.  f.  klin.  Med.  Bd.  3Q  S.  237. 
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Fettgelmlt 
der  frischen  Leber 


Fellgchak  der 

frischen  Sdreokel- 

moskehi  in  ^v© 


Fettgebalt  der 

friscben  Nacken- 

muskeln  in  **/o 


BuDd    I 
Hund  II 


2,3G1 
3,019 


0,425 


In  diesem  Funkte   muss  ich   die  Anjiabeii  Sand ni eye r 's  he* 

statinen    und    £rebe   fnlgiende    von    mir   an   den   durch   Diabetes  zu 
Skeletten  ab^jeniaserten  Hunden  erhaltenen  Werthe: 


Fettgehalt  m  ^ 

0  dvv  tVi-chen 

KnocheD 

Fettgehah  der 
Trocken- 

Leber 

Mll:.kt'lD 

Substanz  in  '^'o 

Hund  I  (10) 

2,(iss 

1,10 

1,38  g  RolH 
fett  in  den 
Tibiae  und  i 
Ossa  cruris 

Leber  11,20 

Muskel  6,08 

Hund  11(11) 
\ 

Uli  und 

4,üll«  g  in 

der  franzen 

Lebor 

r),385  und 
0,545  g  un- 
jiefähr  in  den 

gesnniniten 
Muskeln 

5,755  ^ 

Rohfett  in 

dem  ganzen 

Skelett 

Hund  10(1  (i) 

i,Oob 

U,0t51 

Leber  7,07!» 
Muekel 

3,800 

Nun  muss  man  bedenken,  dass  diese  Fettanalysen  sich  auf  den  am 
Diabetes  gestorbeneu  Hund  beziehen,  der  also,  wilhrend  er  noch  lebte, 
trotz  seines  herab^ekomnieuen  Aussehens  viel  mehr  Fett  beherberi^te. 

Zur  Erklärung  der  Täuschung  von  Friedrich  Kraus  mochte 
ich  noch  darauf  hinweisen,  dass  schon  in  der  ersten  Woche  nach 
Totalexstirpation  des  Pankreas  die  Hunde  durch  Hervortreten  der 
Rippen,  Darmschaufeln,  Dornfortsätze  der  Wirbelsäule  einen  ^anz 
auffallenden  Schwund  des  Fettpolsters  der  Haut  zeigen.  Solch' 
schnelles  Verfallen  zum  Skelett  sieht  man  bei  normalen  Hunden 
ei^t,  nachdem  sie  viele  Wochen  keine  Nahninj?  mehr  erhalten  haben* 
Beim  diabetischen  Thier  erklärt  sich  die  Erscheinung  durch  die  mit 
Sicherheit  nachgewiesene,  gleich  in  den  ersten  Tagen  nach  der 
Operation  sieh  vollziehende  Einwanderung  des  Fettes  in  die  Leber, 
die  ja  dann  einen  unirebeuren  Fettklumpen  darstellt  Friedrich 
Kraus  urtheüte  nach  dem  äusseren  Anschein,  ohne  zu  bedenken, 
dass,  wenn  unter  der  Haut  fast  keine  Spur  von  Fett  mehr  tx 
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lue  Leber  noch  reichlicli  damit  versehen  ist,  —  Ich  kann  aber  nicht 
leuiineu,  dass  es  mir  schien,  als  geoüge  die  Erklärung  fUr  den 
schnellen  schein  Itaren  Verfall  znm  Skelett  nicht  ^anz.  Es  schien 
mir,  als  ob  hier  noch  eine  Entleerung  von  Gewehssaft  aus  den 
Bmdesubstanzen  mit  im  Spiele  sei,  so  dass  die  Schrumpfung  des 
Körpers  einen  Znstand  darstellt,  der  das  Entgegengesetzte  der  wasser- 
süchtigen Schwellung  ist.  —  Das  ist  trotzdem  verträglich  mit  deui 
hohen  Wassergehalt  der  Gewebe. 

Hiermit  wäre  der  von  Frietlrich  Kraus  gegen  das  Fett  als 
Zuckerquelle  geltend  gemachte  Grund  widerlegt. 


Was  endlich  zu  Gunsten  des  Eiweisses  als  Ziickerquelle  auf 
Grund  des  niedrigen  Werthes  des  respiratorischen  Quotienten  vor- 
gebracht worden  ist,  habe  ich  *)  bereits  in  einer  früheren  Abhandlung 
widerle^'t,  indem  ich  zui(leich  hervorhob,  daes  vielleicht  alles  Fett 
erst  vollständig  oxydirt  werde,  nachdem  es  in  Zucker  übergeführt  ist 
Es  ist  selhstverstMIich,  dass  der  respiratorische  Quotient  nicht  bloss 
sinken  muss,  wenn  dass  Eiweiss,  sondern  auch,  wenn  das  Fett  durch 
Sauerstoffahsorption  in  Zucker  üherjLijeführt  wird,  der  den  Körper 
durch  den  Harn  verliisst»  vorausizesetzt ,  dafs  der  Zucker  nicht  aus 
der  Aminogruppe  des  Eiweiss  hervorgeht. 

Nachdem  ich  die  theoretische  Seite  der  Frage  liehandelt  habe, 
gehe  ich  zur  Beurtheihing  der  Untersuchun^^en  llber,  durch  welche 
der  unmittelbare  Uehergang  von  Fett  in  Zucker  bewiesen  werden 
sollte* 

In  erster  Linie  sind  ilie  mit  überlebendem  Leberbrei  angestellten 
Versuche  zu  besprechen. 

J*  Seegen -)  leitete  sechs  Stunden  lang  atinosphärisclie  Luft 
durch  frischen,  mit  Blut  und  Fett  (oder  Fettsäure,  Seife,  Glycerin) 
gemen^^ten  Leberbrei  und  fand  regel massig  in  vielen  Versuchen  eine 
sehr  erhebliche  Vermehrung  des  Zuckers  beim  Vergleich  mit  der 
Gontrollprobe.  Diese  bestand  aus  demselben  Gemisch,  das  natürlich 
keine  Fettstoffe  enthielt  und  sonst  ebenso  behandelt  wurde.  Seegen 
behauptet  auch,  dass  er  nicht  bloss  die  Zunahme  der  Glykose, 
sondern  aucli  die  der  gesammten  Kohlehydrate  (also  mit  Be- 
rücksichtigung des  Glykogenes)  nach  Fettzusatz  beobachtet  habe. 

Seegen 's  Vei'such  ist  von  J.  Weiss^)  im  Laboratorium  von 
G,  V.  Bunge  glatt  bestätigt  worden,  wobei  er  einen  werthvollen 


1)  E.  Pflüger.  Pfliiger's  Archiv  Bd.  103  S.  32.     19Ö4. 

2)  J.  Seegen,  Pflüger's  Arcb.  Bd.  HO  S.  137  u.  138.     1886. 

3)  J.  Weiss,  Zeitsclin  f.  pbysiol,  Chemie  Bd.  24  S.  542,     1898. 
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CoatrüUversiieh  hinzufügte:  „Blut  allein  und  Serum  allein,  ohne  Zu- 
,gabe  von  Leber,  in  derselben  Weise  mit  Luft  durchströmt,  ergaben 
„Vüllstilüdijr  gleichen  Zuckergehalt,  mit  oder  ohue  Zusatz  vun  Üel.'' 

Diese  Versuchsanordnungeu  lassen  mir  zwei  sehr  wesentliche 
UmstAnde  ausser  acht.  Beim  Durchleiten  von  Luft  durch  den  Leber- 
brei entsteht  fortwährend  Zucker  aus  Glykogen,  und  es  fragt  sich, 
ob  der  Zusatz  der  Fettemulsion  nicht  die  Invertirung  des  Glykogenes 
liegend  wie  begünstigt.  Seegen  hat  diesen  Einwand  nicht  dadurch 
beseitigt,  dass  er  auch  die  Vermehrung  der  gesanimten  Kohlehydrate 
duich  Fettzusatz  erzielt  zu  haben  behauptet^).  Da  er  zur  Ge- 
winnung des  ji^sammten  Glykogenes  nur  die  Extraction  mit  siedendem 
Wasser  lienutzte,  so  bat  er  eben  nicht  die  gesammton  Kohlehydrate 
bestiniint.  Es  ist  bemerkenswerth ,  dass  J*  Seegen**  in  seinem 
vier  Jahre  später  ei-schieuenen  Buch  über  die  Zuekerbildung  diese 
die  Gesammtkohlehydrate  betreffenden  Versuche  mit  Stillseliweigeu 
übergeht. 

Ein  anderer  Punkt,  der  bisher  ausser  acht  gelassen  wurde,  be- 
steht in  der  Glykolyse,  d.  h.  der  fortwährenden  Zerstörung 
des  Zuckers  in  derartigen  Gemischen,  wie  sie  augewandt  worden 
sind.  Es  müsste  nachgewiesen  werden,  ob  die  zugesetzte  Fett- 
emulsion  nicht  etwa  die  Zerstörung  des  Zuckers  herabsetzt.  Wer 
die  Arbeiten  von  0.  Cohnheini^)  und  R.  Hirsch*)  über  Glykolyse 
und  deren  Kritik  durch  G.  Flnibden"^)  und  K.  Claus  gelesen  hat, 
wird  die  grundsätzliche  Bedeutung  meines  Einwandes  zugeben. 

Die  Versuche  von  J*  See  gen  und  J.  Weiss  sind  in  neuerer 
Zeit  von  E,  A  1>  d  e  r h  a  l  d  e  n  *)  und  P.  Bona  wiederholt,  aber  nicht 
bestätigt  worden.  Sie^)  haben  aber  anerkannt,  dass  der  negative 
Ausfall  ihrer  Vereuche  „natürlich  keine  Rückschlüsse  auf  die  Vor- 
•gänge  im  lebendigen  Organismus  zulässf. 

Endlieh  hat  Dr  A,  Hesse^)  noch  Seegen*s  Versuche  mit 
Pettdäuren  untl  Glycerin  wiederholt.    Die  Geringfügigkeit  der  Diffe- 


IX  Seegen,  Pflüger's  Arck  Bil  39  S.  139. 

J.  See  gen,  Die  Zuekerbildung  im  TliierkOrper  S,  151.     Berlin  Is^DO. 
I  0.  Cohnheim,  Zeitschr.  1  pbysiol.  Chemie  Bd.  89  S,  »m,     1903, 
I  R  Hirsch,  Beiträge  zur  ehem.  Physiol  u,  PathoL  Bd*  4  S,  5:iO,    1908, 

6.  Embden  imd  H.  CUufi,  Zeitschr*  f.  d.  geb.  BioeLemie  Bd,  0  S.  216 
1     1905. 

E.  Abderhalden   und   P. 
1904. 

E.  Abderhiiideu  und   P. 
1904, 

A.  He 896,  Zeitschr.  f.  exper.  PaüioL  u.  Tbentpie.  Hd,  I,  Honderabdr. 


Bona,  Zeitschr*  1.  physiol.  Chemie  Bd.  41 
RoDA,  Zeitschr.  l  phyaioL  Cbeniie  Bd.  41 
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renzen  ia  seinen  fünf  Versuchen  glaubt  er  in  ilen  Fehlergrenzen 
liegend  bezeichnen  zu  massen. 

Eine  ganz  besondere  Verwickhing  erwächst  noch  aus  der  neuen 
Beobachtung  von  Hildesheim  und  Leathes'),  dass  beim 
länget en  Üurchleiten  von  Luft  durch  Leberbrei  aus  Glykogen  Fett 
gebildet  werden  soll  In  solchen  Gemischen  wären  also  mehrere  in 
entgegengesetztem  Sinne  verlaufende  Processe  zu  beachten. 

Der  ^^rösste  Mangel  aller  derartigen  Vei^uche  liejizt  aber  in  der 
Voraussetzung,  dass  die  nach  flem  Tod  in  Brei  verwandelte  Leber 
noch  eine  Reihe  von  Stunden  synthetische  Lebensarbeit  verrichten 
soll  Wie  wenig  man  hier  erwarten  kann,  zeigen  die  Versuche  von 
Karl  Grube^),  dem  es  gelungen  ist,  eine  Vennehrung  des  Glyko- 
genes  in  der  Leber  dadurch  zu  erzielen,  dass  er  nach  dem  Tode 
mit  Zucker  versetztes  Blut  durch  dieses  Organ  leitete.  So  schnell 
wie  möglich  nach  dem  Tode  der  Katze  oder  des  Hundes  wurde  von 
einem  Aste  der  Pfortader  die  Durchblutung  der  Leber  in  das  Werk 
gesetzt,  also  unter  Bedingungen,  welche  den  mit  Leberbrei  gegebenen 
ßehr  erheblich  überlegen  sind.  Gleichwohl  erzielte  Karl  Grube 
bei  der  Hundeleber  nur  Unterschiede,  welche  sich  wenig  über  die 
Beobachtungsfehler  erheben.  Günstiger  waren  die  mit  der  Katzen- 
leber erzielten  Ergebnisse, 

Es  bleibt  endlich  zu  beachten,  dass  tlie  ümprägung  des  Fettes 
in  Zucker  vielleicht  nicht  in  der  Leber  allein,  sondern  auch  noch 
in  den  Mus^keln  und  anderen  Orten  sich  vollzieht,  sowie  dass 
möglicher  W^eise  eine  Innervation  im  Spiele  ist,  da  es  sich  um  einen 
oxydativen  Zerfall  des  Fettes  handelt 


Von  grösserer  Bedeutung  sind  die  Untersuchungen,  durch  welche 
die  im  thierischen  Körper  sich  vollziehende  Verwandlung  des  einen 
Bestandtheiles  der  Fette,  des  Glycerins,  in  Kohlehydrat  sehr  wahr- 
scheinlicb  gemacht  worden  ist.  Bereits  bei  der  Erörtenmg  des 
Ui'spmngs  des  Glykogenes  aas  Kohlehydraten  habe  ich  die  hier  in 
Betracht  kommenden  Arbeiten  behandelt,  welche  die  Annahme  ge- 
statten, dass  die  Einfuhr  von  Glycerin  die  Menge  des  Leberglykogenes 
steigert. 

In  allen  diesen  Fällen  handelt  es  sich  aber  meistens  um  kleine 


1)0.  Hildesbeim  und  J.  B.  Leatlies,  Jouiü.  of  Physiob  ?ol  31 
p.  1.  1904. 

2)  Karl  Grube,  Jouia.  of  Physiol  vol.  29  p,  276.  1903,  —  T.  G.  Brodie, 
ebendaselbst  S.266,  1903.  ^  Karl  Grube,  Pflüger^g  Arch,  Bd.  107  S,4öa.  19 
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Beträge.  Erst  M.  Crem  er  ^)  ist  es  gelungen,  ausserordentlich 
grosse  Vermehrung  der  Zuckerausscheidunp  im  Phloridziiidiabetes 
zu  veranlassen.  Der  Versuch  ckuerte  5^ 's  Tage,  und  das  mittlere 
tägliche  Plus  an  Zucker  betrug  5o  g.  Der  Hund  liatte  also  im 
Ganzen  2ö5  g  Zucker  mehr  abgesondert.  Weil  der  Hund  beim 
Beginn  des  Versuches  nach  Scliöndorff  aus  dem  Glykogenvorrath 
seines  Körpers  75s  g  Zucker  liefern  konnte  und  vor  Beginn  des 
eigentlichen  Versuches  nur  2  Tage  gehungert  hatte,  ist  es  sehr  wohl 
möglich,  dass  der  mehr  ausgeschiedene  Zucker  nur  aus  dem  ursprüng- 
lichen Restglykogen  des  Körpers  stammt,  welches  ja  um  fast  das 
Dreifache  das  Plus  an  Zucker  ühertrifft.  Nun  hat  aber  M.  Crenier 
den  Hund  während  des  Versuches  ausserdem  noch  mit  Fleisch  ge- 
füttert, dessen  Gewicht  nicht  angegeben  ist.  Wenn  der  Hund  von 
li^,'^  kg  auch  nur  1  kg  Pferdefleisch  täglich  erhielt,  wurden  ihm 
hiermit  täglich  ungefähr  20  g  Glykogen  zugeführt.  —  Der  Quotient 

^  stieg  zuletzt  bis  über  8.  — 

Es  ist  eiuleuchtend ,  dass  Crem  er  irrt,  wenn  er  den  Beweis 
geliefert  zu  haben  glaubt,  dass  *,das  Glycerin  ein  echter  Dextrose- 
resp.  Glykogeubildner"  sei. 

M.  Crem  er  bat  einen  ausfiihrliehen  Bericht  über  die  soeben 
besprochene  Arbeit  in  Aussicht  gestellt.  Ich  habe  umsonst  in  der 
bis  jetzt  erschienenen  physiologischen  Literatur  danach  gesucht. 

Der  wichtigste  Versuch,  der  in  der  ganzen  Literatur  vorkommt, 
ist  Lüthje 's  Versuch  IV.  weil  eine  so  ungeheure  Zuckerausscheidung 
nach  Einnahme  von  Glycerin  noch  niemals  beobachtet  worden  ist- 

Ich  gebe  den  Versuch  IV ^)  hier  wörtlich  wieder: 

„Versuch  IV.  Grosser,  magerer  Schäferhund.  Anfangs- 
^gewicht  15  2(W>g;  hungert  seit  Donnerstag,  den  2x.  Januar  M}4, 
^wird  am  3i».  Januar  operirt  (Totalexstirpation)^).  Der  Hund  he- 
rkommt zunächst  nichts  zu  fressen.  Der  Urin  wurde  nicht  kathe- 
„terisirt,  da  die  Hündin  bei  Druck  auf  die  Blase  stets  diesell)e 
„entleerte,  so  dass  annähernd  genaue  Tagesquanten  erhalten 
,,  wurden." 

Die  Ausscheidungsverhältnisse  zeigt  folgende  Tabelle: 


1)  M.  Crenier,  Sitzimgsber.  d.  GeseUsch.  f.  Morphologie  txnil  Physiologie 
in  MQndien  vom  27.  Mai  1902. 

2)  H,  Lütbje,  Deutsches  Archiv  f.  klio.  Med*  Bd.  80  S.  lOL 
8)  Durch  Herrn  Prot  Küttner. 
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„Zu  der  Tabelle  ist  Folgendes  zu  bemerken.  Die  Zucker- 
„ausscheitlung  ist  wUhrend  der  ersten  Caienzta^e  nicht  sehr  erheli- 
^lich  und  wird  bereits  am  7-  Hun^ertage  ^  0,')  Au  den  beideü 
„fülgenden  Tagen  erfolgte  auf  Zufuhr  von  Nutrose  eine  prompte. 
^Äehr  erhebliche  Zuckerausscheidunp,  Am  9.  und  10.  werden  je 
^500  ccm  körperehenfreies  Rinderserum  gegeben,  die  sehr  gierig  ge- 
„trunken  werden. 

^Vom  11.  Februar  ab  werden  mit  dem  Rinderserum  täiilich 
„grössere  Mengen  von  Glycerin  gegeben  (l>is  zu  30JO  g  pro  die!). 
„Das  Glycerin  wurde  mit  dem  Senim  gemischt  sehr  gern  genommen, 
^niemals  zeigten  sich  irgendwelche  schädliche  Neben- 
^wirkungen.  Die  Absicht  war,  diese  GlycerinfUtteningen  so  lange 
„fortzusetzen,  bis  eine  Zuckerausscheidung  erzielt  war,  die  unmöglich 
„durch  Ausschwemmung  erklärt  werden  konnte.  Die  Diurese  stieg 
„unter  der  Wirkung  des  Glycerins  ausserordentlich.  (Die  täglichen 
„Urinmengen  betrugen  zeitweise  bis  zur  Hälfte  des  Körper- 
„gewichtes.)-) 

„Die  täglichen  Zuckerausscheid ungeu  sind,  wie  die  Tabelle  zeigt, 
^sehr  erhebliche;  sie  schwanken  in  ihrer  Grösse  ganz  deutlich  mit 
„der  Grösse  der  verabreichten  Glycerinnienge, 

^Insgesanirat  wurden  bis  zum  24,  Februar  1904  1408,4  g 
^Zucker  ausgeschieden. 

„Der  Hund  wog  im  Anfang  rund  15  kg,  dem  würden  bei  der 
»Annahme  eines  präexistirenden  Glykogengehaltes  von  11  g  pro  Kilo 
^Thier  entsprechen  ITi:»  '^  Glykogen  —  18^^  g  Zucker  (rund),  bei 
„Annahme  des  maximalsten  Glykogengehaltes  von  40  g  pro  Kilo 
^Thier  HnO  g  Glykogen  =  tJtU  g  Zucker  (rund). 

„Im  ersten  Fall  würden  ungedeckt  bleiben 

14()g  _  183  =:  1225  g  Zucker, 

Jm  zweiten  Fall  1408  —604  =  744  g  Zucker. 

„Als  Zuckerbildner  kommen  in  Betracht  das  verfutterte  Eiweiss 
^uöd  das  Glycerin,  (Die  geringen  Mengen  des  im  Serum  ent- 
phaltenen  Zuckers  spielen  keine  Rolle.)  Der  Hund  hat  während 
„der  ganzen  Versuchszeit  20(1,8  g  Sticlcstoff  ausgeschieden.  Nehme 
„ich  an,  dass  bei  der  Zersetzung  des  entsprechenden  Eiweisses  anf 


1)  Bei  der  Section  des  Hundes  konnte  keine  Spur  eines  Pankreasrestes 
makroskopisch  entdeckt  werden.  Erheblichere  Vern^nchsungen  waren  nicht  ein- 
getreten *  so  dass  die  Verhalmisse  sehr  übersichtlich  lagen.  Die  mikroskopische 
Untersuchang  steht  noch  aus. 

2)  Inwieweit  sich  diese  Verabreichung  grösserer  Glycerinmengen  m.  dlure- 
tischen  Zwecken  l>ei  bestimmten  Krank heitszusländen  verwenden  lisst»  hi  cur 
Zeit  Uegenstand  der  Prüfung  auf  unserer  Klinik. 
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,1  g  N  3  g  Zucker  kommen  würden,  so  wären  durch  deu  Eiweiss- 
„umsatz  gerteckt:  rund  HSO  g  Zucker,  Es  würden  dann  immer 
,iioch  ungaieekt  bleiben  und  könnten  nur  aus  dem  Glycerin 
f^entstanden  sein  505  g  Zucker  (bei  Annahme  eines  Glykogen- 
»gehaltes  von  11  g  pro  Kilo  Thier)  oder  114  <:  Zucker  (bei  An- 
„nabme  eines  präexistirenden  Glykogengehaltes  von  iu  g  pro  Kilo 
,Thier). 

„Also  selbst  bei  den  ungiinstii^sten  Annahmen  bleilit  ein  Zucker- 
,rest,  der  nur  aus  Glycerin  gebildet  sein  kann.  Dass  diese  uu- 
„günstigen  Voraussetzungen  bei  diesem  Hunde  zutreffen,  ist  ganz 
,un wahrscheinlich,  denn 

„1.  war  der  Hund  zu  Anfang  des  Versuches  schlecht  genährt; 
^er  wird  also  voraussichtlich  nicht  sehr  viel  Glykogen  vorräthig  ge- 
„habt  haben; 

^2,  wird  ja  ein  Theil  des  Zuckers  selbst  beim  pankreaslosen 
„Hund  immer  noch  zersetzt,  in  Wirklichkeit  wird  also  die  Zucker- 
,bilduug  noch  grösser  gewesen  sein.  So  sehen  wir  jedenfalls,  dass 
,an  dem  Tage  vor  der  Glycerindarreichong  nach  Verfütterung  von 
^W>  ccm  Serum  überhaupt  kein  Zucker  ausgeschieden  wird.  Wir 
i,dürften  also  vielleiclit  den  zur  Ausscheidung  gelangten  Zucker 
„ganz  aus  dem  verfütterten  Glycerin  herleiten. 

„Ich  glaube,  dass  man  auf  Grund  dieser  Versuche  an  einer 
„Zuckerbildung  aus  Glycerin  nicht  mehr  zweifeln  darf. 

„Die  N-ßestimniungen  des  verfütterten  Serums  füge  ich  bei: 
Serum  lU  =  l,lU9**/o  N 
„       IV  =  1,148  "^/a  N 
,       VI  =  1,105  ^/o  N. 

„Der  Hund,  der  zu  dem  letzten  Versuche  diente,  lebte  noch 
„eine  Reihe  von  Tagen  weiter.  Es  traten  aber  vom  25.  Feliruar 
^ab  andere  Versuchsbedingungen  ein." 


I 


Da  der  Hund  im  Anfange  15  kg  wog,  konnte  er  aus  Glykogen 
liefern  in  maximo  «]15  g  Zucker.  (Hier  hat  Lüthje  einen  Kechen- 
fehler  m  seinem  Schaden)  Im  Ganzen  hat  der  Hund  erzeugt 
1408  g  Zucker.  Also  sind  durch  Glykogen  nicht  gedeckt  7l»3  g 
Zucker.  Da  der  Hund  nun  wahrend  der  ganzen  Versuchszeit  2i>l>,S  ]i 
Stickstoff,  entsprechend  1311,25  g  Ei  weiss,  ausschied,  so  konnten 
nach  Minkowski  daraus  nur  ü2V»,4  14  Zucker  entstehen,  so  dass 
793  —  020,4  =  D»:3,*i  g  ungedeckt  sind.  Die  Recliuung  gestaltet 
sich   aber  noch  günstiger,    weil   nach  meinen   Untensuchungen  der 

Quotient    ^   im  Fankreas-Diabetes  sc»hr  viel  kleiner  als  3  ist. 


^j^ 
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ungedeckt  bläbemde  Betrag  ist  aber  doefa  niclit  8o  gioes,  da» 
die  ABnahnie,  er  stamme  aus  Glykoäden,  gaus  gicher  aoflBcUil 
Da  der  Hund  anfangs  15  kg  wog^  so  entMelt  er  (1  kg  =  3o  g  N) 
3281  g  Eiweiss.  Wenn  dies  lt>3,i»  g  Zocter  liefern  sdL  handelt  es 
Bidi  um  nur  5^o  seines  Gewichtes.  Dass  sich  so  viel  rersteckt 
hält  ist  doch  nicht  sieber  auszuschliessen. 

Der  Versuch  hat  aber  noch  eine  andere  scbmiche  Seite.  Lüthje 
wiU  beweisen,  dass  Glycerin  die  Glykosurie  steigert.  Er  ffctteit 
aber  nicht  bloss  Glycerin,  sondern  gleichzeitig  sehr  groeae  Mengen 
rm  Ei  weiss  (täglich  Kmn»  bis  12<m»  ccm  Semm  mit  8»>  bis  100  g 
Elwäss),  obwohl  gerade  er  so  entschieden  den  diabetisdieD  Zocker 
aus  dem  Ei  weiss  ableitet  und  obwohl  er  gerade  bei  diesem  Versoch 
bewiesen  hat,  dass  Ei  weiss  (ohne  Glycerin),  nimlieh  Nntroee,  eine 
miditige.  vorher  nicht  vorhandene  Glykosurie  b^rrorriet  Weil 
50<i  €cm  Serum  zu  der  Zeit,  wo  der  Diabetes  sich  noch  nicht  nach 
der  Operation  entwickelt  hatte,  keioe  Glyko<sime  erzeugten,  schli 
er  wohl,  dass  Senimeiweiss  aberhaupt  nicht  diese  Wirkung 
wenn  sie  auch  in  Menge  bis  zu  12«X»  ccm  eiiigegeben  werde.  Der 
eigentliche  Versuch  ist  aber  erst  angestellt,  nadidem  der  PanI 
Diabetes  sich  voll  entwickelt  hatte,  und  es  liegt  kein  Vereuch  ym^ 
welcher  bezeugt,  dass  auch  in  dieser  Periode  wohl  das  Glycerin, 
nicht  a)»er  das  Senimeiweiss  Glykosurie  erzeuge.  Es  ist 
kaum  zu  t>ezweifeln,  dass  die  l»ei  der  Senimglycerinfättenmg  er 
gewaltige  Glykosurie  nicht  durch  das  Glycerin  allein  bedii^  ist 

Dass  aber  das  Eiweiß  wirklich  hier  nicht  wesentlich  betheiligt 

ist,  ergibt  sich  aus  einer  Berechnung  des  Quotienten  ^. ,  die  ich 
ausgeführt  habe  und  hier  mittheile: 

11.  Februar 1.1 


12. 
13. 
14. 
15. 
16. 
17. 


(i,0 

Ö,9 

8,5 

7.8 

14,»> 

13,4 


IS.  Fel>nMr. 
11».        .      . 

20.  -      . 

21.  .      . 

24.         .       . 
D 


K 

12.8 
Viß 


1-2-7 
11,5 

1Ü,3 

1-2,2 


Die  ungeheuren  Werthe  des  QuotienteD  ^,  der  sogar  14.6  er- 
reicht, beweisen,  dass  diese  grossen  Zuckerroengen  nicht  aus  Fäweiss 
stammen  können. 

Da  der  Hund  im  Anfange  15  kg  wog,  konnte  er  üefimi  ans 
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Glykogen  io  maximo  Öl 5  g,  UDgedeckt  bleiben  also  703  g  Zucker. 
Da  der  Hund  o281  g  Ei  weiss  enthUt,  so  müssten  darin  24,3  *»/o 
Zucker  in  Glykosidforra  stecken,  was  allen  Erfahninpren  widerspricht 
Wenn  also  <ler  Zucker  weder  aus  Glykogen  noch  Glykosid  noch 
kohlehydratfreiem  Eiweiss  ableitbar  ist,  massen  wir  auf  das  Glycerin 
oder  das  Fett  des  Körpers  uns  beziehen. 

Kachdem  Emil  Fischer  durch  Oxydation  von  Glycerin  Zucker 
erzeug  bat.  iiert  für  den  Physiologen  keine  Schwierigkeit  vor,  die 
Bildunj?  von  Zucker  ans  Glycerin  im  Stoffwechsel  anzuuehmen. 

Immerhin  bleibt  das  Räthsel,  warum  die  Zufuhr  sehr  jrrosser 
Fettmengen  auch  heim  Diabetiker  keine  Steigerung  der  Glykosurie 
veranlasst,  obwohl  doch  die  Fette  im  Darme  in  Glycerin  und 
Fettsäure  gespalten  werden.  Hier  muss  man  zur  Erklärung  daran 
denken,  dass  in  der  Epithelzelle  des  Darmes  das  Glycerin  sich 
wieder  mit  den  Fettsäuren  zu  Fett  verbindet,  während  bei  Zufuhr 
grosser  Gtycerinmemien  ohne  zugeliörige  Fettsäure  der  l  lebertritt 
des  Glycerins  selbst  in  den  Stoffwechsel  eine  Nothvveodigkeit  ist. 

Trotzdem  ist  ein  strenger  Beweis  bis  jetzt  nicht  geliefert,  dass 
beim  Versuche  Lüthje 's  der  ausgeschiedene  Zucker  aus  dem 
Glycerin  entstanden  sei.  Solange  man  unbewiesene  Voraussetzungen 
verwirft,  darf  man  eine  Substanz  nicht  darum  als  Quelle  des  Zuckers 
ansehen,  weil  ihre  Einoahrrje  die  Ausscheidung  desselben  vermehrt. 
Das  eingegebene  Glycerin  konnte  nur  als  „Reiz''  gewirkt  haben  und 
der  Zucker  aus  dem  Neutralfett  entstanden  sein.  Unter  allen  Um- 
ständen bleibt  es  aber,  wie  ferner  gezeigt  wird,  wahrscheinlich,  dass 
im  thierischen  Stoffwechsel  das  Glycerin  eine  Quelle  des  Zuckers  ist. 

Die  procentige  Menge  des  Glycerins  im  Fett  ist  so  gering,  dass 
me  nicht  ausreicht,  die  grossen  im  Diabetes  ausgeschiedenen  Zucker- 
mengen zu  erklären,  welche  weder  aus  Kohlehydrat  noch  aus 
Eiweiss  abgeleitet  werden  sollen.  Wir  müssen  auf  das  ganze  Fett 
zurückgreifen  und  uns  fra<:en,  wie  wir  unseren  Standpunkt  recht- 
fertigen können»  


Da  alle  bisher  eingeschlagenen  Wege  nicht  zum  Ziele  geführt 
haben,  entwarf  ich  folgenden  Plan  /um  Beweise,  dass  das  Fett  oder 
das  Eiweiss  die  Quelle  des  diabetischen  Zuckers  sei. 

Die  Physiologie  lehrt,  dass  ein  Hund  mit  fett-  und  kohlehydrat* 
freier  Eiweissnahrimg  beliebig  lange  erhalten  werden  kann.  r*a  nun 
die  am  Sand  mey  er 'sehen  [Habet  es  leidenden  Hunde  viele 
Monate  ausdauem,  m  müsste  bei  ausschliesslicher  Eiweisskost,  wenn 
aller  Zucker  aus  dem  Köriierfett  stammte,  schliesslich  eia 
Thier  entstehen.    Ginge   bei  diesem  die  Zuckerauss^cheidu 
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so  wäre  bewiesen,  dass  das  Ei  weiss  die  Zuckerquelle  ist;  vei-sebwäude 
aber  der  Zucker  bei  dem  fettfrei  gewordenen  Thier,  um  bei  Fett- 

nahruüg  zurückzukehren,   so  müsste  das  Fett  als  Miitterstoff  des 
Zuckers  aujjjesehen  werden. 

Drei  grosse  Versuchsreihen  habe  ich  ausgeführt  und  deren  Einzel- 
heiten bereits  veröffentlicht*).  Meine  Erwartunf^en  haben  sich  nicht 
erfüllt  Denn  alle  Hunde  starben  trotz  reichlichster  Eiweissznfuhr 
und  guter  Eiweissresorptiou ,  solmld  der  Fettvorrath  des  Köri)er8 
fast  ganz  aufgezehrt  war. 

Zu  Gunsten  der  Annahme,    dass  das  Fett  den  Zucker  geliefert" 
habe,   liess  sich  nur  die  Thatsache  geltend  machen,  dass  kein  Ge- 
webe des   Organismus  einen  so    vollkommenen   Schwund    bis   zum 
Tode   erfahren   hatte   wie  das  Fett.     Denn   für  die  makroskopische 
Prüfung   fehlte   es  tiberall,   wo  es  sonst  reichlich  aufgehäuft  ist,  — 

Es  lässt  sich  ferner  gelteml  machen,  dass  der  Quotient   .,   stark   zu 

sinken  anfängt,  sobald  die  Fettvorräthe  des  Organismus  sehr  auf 
die  Neige  gehen.  Ebenso  ist  zu  beachten,  dass  in  den  letzten 
Stadien  des  Lebens  Fettzufuhr  mehrmals  ein  Steigen  des  Quotienten 
D 


N 


sogar  über  2  veranlasst  zu  haben  schien. 


Ich  möchte  endlich 


noch  hervorheben,  dass  derjenige  der  3  Hunde,  welcher  am  An* 
fang  am  fettesten  war ,  am  längsten  lebte  und  bei  Weitem  die , 
grösste  Zuckermenge  prodncirte.  —  Wesentlich  ist  natürlich,  dasal 
die  grossen  ausgeschiedenen  Zuckermengen  denjenigen  Werth  nicht 
überschreiten,  der  sich  ans  dem  wahrscheinlichen  Fettvorrath  ab- 
leiten lässt.  —  Da  an  der  Abzehrung  der  Thiere  nicht  das  Gehirn, 
nicht  das  Herz,  nicht  die  Leber  (1),  wie  es  schien,  kaum  die  Nieren, 
wohl  aber  in  hohem  Maasse  die  Muskulatur  betheiligt  war,  folgt, 
dass  die  Nahrnngszufuhr  der  Grösse  des  Stoffwechsels  nicht  genügte. 
Es  ist  also  nicht  klar,  ob  der  Schwund  des  Fettes  oder  gewisser 
eiweissreicher  Gewebe  die  Ursache  des  Todes  ist.  Jedenfalls  sterben 
die  Hunde  immer  unter  den  Erscheinungen  mehr  oder  weniger  vor- 
geschrittener Lähmung  der  Muskeln,  bei  massig  entwickeltem  Coma, 


Es  bleibt  endlich  noch  eine  in  neuester  Zeit  erschienene  Arbeit 
scheinbar  wichtigster  Art  zu  besprechen. 

A.  Magnns-Levy-)  hat  auf  Grund  von  Athem  versneben  so- 
eben den  respiratorischen  Quotienten  zur  Entscheidung  der  Frage 


1)  E.  Pflüger,  Pflrtger'a  Archiv  Bd.  108  S.  lU.     1905. 

2J  Dr.  Ä.  Magnus-Levy,  Zeitscbr.  f.  klin.  Med.  Bd.  56  S.  88.    1905. 
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iffiS    (lea    Urspruüg    des     diabetischen    Zuckei-s    zu    veiwertheu 
gesucht. 

Er  gelaugt  zu  dem  Ergebniss,  dass  der  respiratorische  Quotient 
beim  schweren  Diabetiker,  der  nur  auf  Kosten  vou  Ei  weiss  uod  Fett 
lebt,  zwischen  U,6I3  und  0,707  liegea  müsse,  wenn  der  Zucker 
auK  Eiweiss  stammt.  Wünie  sich  auch  das  Fett  bei  der  Zucker- 
bilduQg  betheiligeu,  so  müssten  noch  tiefere  Wertbe  des  respira- 
torischen Quotienten  vorkommen,  was  nicht  der  Fall  sei»  Die 
Beweisführung  von  Magnus-Levy  ist  mit  zwei  groben  Fehlern 
behaftet,  welche  das  von  ihm  erhaltene  Ergebniss  verschulden, 
Magnus-Levy  htsst  sich  also  vernehmen: 
„In  iM}  g  Traubenzucker,  die  nach  den  zur  Zeit  herrschenden 
^Voi Stellungen  maximal  aus  lOO  g  Eiweiss  entstehen  können,  ist 
„erheblich  mehr  Sauerstoff  vorhanden,  als  in  diesen  lu<J  g  Eiweiss, 
„Es  enthalten  nämlich  (nach  Abzug  der  in  Harn  und  Koth  über- 
, gehenden  Elemente  des  Eiweisses): 

„ii*U  g  Eiweiss  =  88,Ü  C,  4,24  H,  9,24  O, 

,  6()  g  Traubenzucker  ==  24,0  G,  4,0  H,  32,0  0, 

^Re^t  +  14,()  C         +  0,24  H       —  22»8  0. 

^Zu  dieser  Zuckerbiidung  müssen  also  grosse  Mengen  von  Sauer- 
,,stoff,  22,8  g,  in  den  Lungen  aufgenommen  werden,  die  nicht  als 
, Kohlensäure  in  der  Äusathmungsluft  wieder  erscheinen,  und  dadurch 
^muss  der  R.-Q,  sinken.  Für  den  beim  Diabetiker  nach  Abspaltung 
,von  Zucker  zur  Verbrennung  gelangenden  ,kühlehyd  ratfreien  Eiweiss- 
„resf^  lägst  sich  der  Werth  des  R,-Q.  folge uderniaassen  berechnen: 
„iüu  g  Eiweiss  erfordern  89;2f) L.  O«,  bilden 72,« NiL.  CO^;  R*Q,  =  0,8o8, 
«  <3o  g  Tr.-Zucker  ^        44,8   LO^,      ^     44,soL,cri/,  R.  Q.-^  1,»kmX 

^KMtg  E.-HMcrTr-Z.erf.  44,4  LOg,  bilden 27,2  LCO,;  R.-Q.  =  M,iii:i 
„Er  beträgt  0,^)13.  —  Da  nun  der  schwere  Diabetiker  fteinen 
, Haushalt  lediglich  aus  Fett  und  dem  ,kohIehydratfreien  Eiweiasrest' 
(bestreitet,  muss  sein  R.-Q,  zwischen  den  Werthen  TMJKi  und  ojn? 
fliegen,  und  zwar  dem  letzteren  Werthe  sehr  viel  näher;  denn  bei 
„einer  rationellen  Emähntog  liefert  das  Fett  dem  DiAl>etiker  die 
^Hauptmeuge  seiner  Wärme  und  seiner  Kohlen^ure,  heeinflafiü  tdm 
»auch  den  R.-Q.  stärker.** 


Magnus-Lev) 's  erster  Hauptfehler* 

MagDUg'Levy  gestattet  sich  die  Behauptung,  daas  aoa  ICK^g 
Eiweiss  «nach  den  zur  Zeit  herrschenden  Voriteltuogen** 
in  maximo  ^>o  g  Zucker  entstehen  könneii.  Wie  ich  bei  der  Nach« 
redmoog  finde,  bat  Magood-Levy  für  die  Zuiammemetzuag  de« 
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=  3.67. 

,iiac!i  den  herrscbenJen 


Eiweisöes  die  Werthe  bentitzt,  welche  StohmaDii  und  Langbein*) 
für  fett-  und  aschefreies  Fleisch  festgestellt  haben  und  die  in  meinem 
Laboratorium  als  richtig  erkannt  wurden.  Hiernach  enthält  das 
Eiweiss  li>,3t3*^'o  Stickstoff.  Demnach  folg:t  nach  Magnus- Levy 
fttr  60  g  Zucker,  dass  der  Quotient 
D  _  J30^ 
N  ■"  lti,35 

Die  Behauptung,  dass  dieser  Werth 
„Vorstellungen "    berechtigt    sei,    ist   die    bare    Willkür,      Der 
typische  Quotient,  den  Minkowski^)  zuerst  aufgestellt  bat,  ist  2»8. 

Wenn  Magnus-Levy  behauptet,  dass  sein  Quotient  3,67  den 
herrschenden  AnschauuugeD  entspreche,  so  möge  ersieh  doch  zunächst 
bei  demjenigen  Autor,  der  sich  in  der  letzten  Zeit  am  erfolgreichsten  < 
ndt  dem  Wesen  des  Diabetes  und  Kohlehydratstoftwechsels  beschäftigt* 
hat,  nämlich  in  Hugo  Lüthje 's  Abhandlungen  der  letzten  Jahre 
üherzeuiieu,  dass  der  Quotient  abgenmdel  zu  *i,(l,  nicht  aber  zu  3*67 
angenommen  wird. 

Ich  habe  aber  heute  nicht  nöthig  anders  als  mit  der  Bemerkung 
zu  antworten,  dass  nach  meinen  ausgedehnten  Untersuchungen  über 
d  en  Pankreas-Diabetes  Minkowski'»  „  typische  C  o  n  s  t  a  n  t  e** 
2,8  nicht  bloss  falsch  und  viel  2U  gross,  sondern  gar  keine  Constante 
ist  Ich®)  untersuchte  gl ykogen freie,  paokreaslose  Hunde,  die  viele 
Wochen  nur  mit  Eiweiss  ernährt  wurdeu,  und  fand  in  drei  grossen , 
Versuchsreihen : 

Nr.  Dauer  des  Versuches 

Reihe     I  38  Tage 

Reifie    II  29  Tage  l,S(j 

Reihe  Hl  lii  Tage  1,48 

Für  die  Berechnung  des  Mittels  habe  ich  die  Werthe  nicht 
mitgenommen,  welche  in  der  letzten  Woche  vor  dem  Tode  auttreten 
und  besonders  niedrig  zu  sein  pflegen*  Die  ausserordentliche  Niedrig- 
keit der  von  mir  festgestellten  Quotienten  ist,  wie  ich  glaube,  wesent- 
lich durch  die  absolute  Freiheit  der  Nahrung  und  des  Thierkörpers 

von  Kohlehydrat  bedingt.     Niemals  ist  vor  mir  der  Werth   ^    auf 

einwaud freiere  Art  und  durch  ein  reicheres  Beolmclitungsmaterial  fest- 
gestellt worden. 


Mittelwerth  flir  xr 


1)  Slohmann  und  Langbein,  Jouni.  f.  prakt.  Cliero.  Bd.  44  [2]  S.  364. 

2)  0.  Minkowski,   liiiei-suchuDpen  lü«er  den  Diabetes  iiieUitus.     Leipzig 
>>ei  Vogel.    189a   Sonderabdr.  S.  18  aus  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharm.  Bd.  3L 

3)  E.  PfUiger,  Püüger's  Arch.  Bd.  108  S.  115.     1905. 
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Hieraus  folgt,  dass  100  Theile  Eiweiss  in  maximo  3(5,4  g  Zucker, 
nicht  aber  6(\  g  und  in  niinimo  24,2  g  Zucker  liefern  können. 

Mit  diesen  Wertheu  wollen  wir  nachher  die  Rechnungen  von 
Magnus-Lev}  wiederholen,  nachdem  der  zweite  Fehler  desselben 
klargelegt  ist. 

Magnus-Levv's  zweiter  Hauptfehler, 

Magnus-Levy  macht  bei  seinen  Rechnungen  die  Voraus- 
setzung, dass  aller  Sauerstoff,  welcher  zur  Zuckerbild uug  aus  Eiweiss 
und  zur  Oxydation  des  Eiweisses  nöthig  ist,  aus  der  Atmosphäre 
stammt.  Magnus-Levy  hat  sich  die  Mechanik  der  chemischen 
.Reactionen^  welche  hier  in  Betracht  kommen,  nicht  klargemacht 
Bnd  kennt  die  wichtigsten  physiologisch-chemischen  Arbeiten  nicht, 
die  hier  in  Betracht  kommen.  Zahlreiche  neuere  Forschungen 
Euchen  ja  die  zuckerbildeude  Compononte  des  Eiweissmoleküles  in 
den  Aminosäuren  desselben.  Durch  die  hervorragende  Entdeckung 
von  G.  E  m  h  den  und  H.  S  a  1  oni  on  *)  ist  dieser  Auffassung  eine  starke 
Stütze  zugeführt  worden. 

Um  zu  begreifen,  wie  aus  einer  Aminosäure,  die  kein  Kohle- 
hydrat enthält,  Zucker  entstehen  kann,  hat  nuin  die  Verändeningeu 
untersucht,  welche  AmioosiUiren  im  thierischen  Stoffwechsel  erfahren. 

C.  Neuberg  und  L.  Langstein^)  haben  desshalb  hungernde 
Kaninchen  mit  Alanin   gefüttert  und  liehaupten,  dass  daraus  die  im 
Harne  nachgewiesene  Milchsilure  hervorging: 
H  H 

CHa  —  C  — CO,H  +  OH2  =  CHa  —  C  -  CO  J!  +  NH« 

NHa  0 

Alaniu  H 

Milchsäure 

Durch   Addition   von    Wasser    ist    also    Milchsäure   entstanden 

welche  Kohlehvdrat  enthält,  uämlich  die  Oxvuiethvlengrui>p€ 

H 

—  6—. 

6 
H 

Dann  hat  1* a  u  1  M  a  y  e  r  ^)  im  Laboratorium  von  E,  S  a  1  k  0  w  s  k  i , 
IQU  gleichen   Gesichtspunkten   ausgehend,  Kaninchen   die   Diamino- 

If  Dr.  G.  Em b den  und  H.Saloiiion,  ZeiticUr.  f.  Biochem*  ßd*  5  S,  507 
und  Bd.  6  S.  68,     190H  u.  1904. 

2)  C  Neuberg  und  L.  Längs tein,  Aich.  f,  Phjiiol  1908  StippL  S*  511. 

3)  Paul  Mayer,  Zeitschr.  f.  physiol  Chem.  Bd.  42  S.  59.    1904- 
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propioösäure  einverleibt  und  im  Haroe  Glycerinsäure  auf  Grund  von 
allerdings  nur  einer  Analyse  nachgewiesen.  Er  drückt  den  Vorgang 
durch  folgende  Gleichung  aus: 

CH,  —  NHa  CH^  —  OH  -h  NBa 

CH  -  NH,  +  2  H^O  =  CH  ^  OH  +  NH«. 

COsH  CO^H 

Durch  Einwirkung:  von  zwei  Molekülen  Wasser  sind  in  die 
Dianiinopropionsi\ure  zwei  Kohlehydrat^^Tuppen  eingeführt  worden* 
Der  Sauerstoff  in  diesen  Kolilehydratginippeu  stammt  also 
niclit,  wie  Mae:iuis-Levy  meiut,  aus  der  Atiuosphäre,  soa- 
dern  aus  dein  WasNer. 

Aber  ganz  aligeseheu  von  diesen  Versuchen  hat  Magnus* La vy 
nicht  bedacht,  dass  der  Stickstoff  im  Ei  weiss  nur  entweder  an  G  oder 
an  H  gebunden  ist  Meist  ist  nach  den  Untersuchungen  PaaPs 
mehr  als  1  Valenz  des  Stickstoffs  an  Kohlenstoff  gebunden*  Da 
nun  fast  aller  Stickstoff  aus  rlem  Eiweiss  bei  dessen  Zerfall  als  NHg 
austritt,  so  folL't,  dass  das  Wasser  den  nothwendigen  Wasserstoff 
liefert.  Dann  wird  natllrlich  Sauerstoff  frei  und  hilft  bei  der  Oxy- 
dation mit.  So  verstellt  man  auch  die  merkwürdige  Thatsache,  wie 
das  Eiweiss  zerfiillt*  Ein  Theil  des  Moleküles  wird  oxydirt,  der 
andere  reducirt»  Denn  der  Stickstoff  verbindet  sich  nicht  mit  Sauer- 
stoff, welcher  vielmehr  nur  den  Kohlenstoff  und  Wasserstoff  angreift 
Sogar  der  am  Stickstoff  stehende  Wasserstoff  ist  vor  der  Oxy- 
dation geschützt.  —  Dass  die  Aminogruppe  der  Aminosäuren  und 
auch  die  noch  fester  an  C  gebundenen  Stickstoffatome  beim  Zerfallen 
des  Eiweisses  eine  Art  hydrolytischer  Abspaltung  erfahren,  erklärt  sich 
am  leichtesten  durch  die  Vorstellung,  dass  die  Oxydation  das  Eiweiss- 
molekül  zertrümmert  und  dass  dann  die  N-Atome  in  statu  nascendi 
sich  durch  Hydrolyse  sättigen. 

Weil  die  Aminoessigsäure  gerade  so  wie  das  Eiweiss  die  Zucker- 
ausscheidung des  Diabetikers  steigert,  macht  mau  sich  den  Vorgang 
am  besten  an  diesem  einfachsten  Beispiel  klar: 
H  H 

H  ^C-  CO^H  +  H,0  =  H  -  C  — COaH  +  NH«. 


NHa 


I 

O 

H 


Die  Ansicht  von  l\   Mayer'),    dass  die  erhaltene  Oxysäure 
durch   Reduction  Glykolaldehyd   liefert,  der  dann  durch  Polymeri- 


1)  P.  Mayer,  Zeitschr,  f.  phjsiol  Chem.  Bd,  42  S,  64.  1904  and  Bd»  88 
S.  148.  1903, 


satioD  in  Zucker  überi^^eht,  ist  unhaltbar,  weil  dann  rr  =  4,3  würde. 

^ 

Es  kann  sich  also  nur  um  PolyjnerisjitioD  der  Oxyniethylentrnippen 
handeln*  Wenn  nach  l\  Mayer  auch  Glykolaldehyd  im  Organismus 
vielleicht  in  Zucker  übergeht,  so  ist  erst  zu  beweisen,  dass  die  Glykol- 
8äure  zu  Aldehyd  reducirt  wird. 


Berechnung  der  von  Magnus-Levy  gestellten  Aufgabe 
nach  Beseitigung  seiner  Fehler, 

Ich  beginne  mit  der  für  Magnus-Levy  günstigsten  Voraussetzung, 

indem  ich  den  grössten  von  mir  festgestellten  Quotieuten  ^v  =  2,22 

setze.  Also  hn)  ^  Ei  weiss  liefern  3G,4  g  Zucker.  Wie  wir  bewiesen 
haben,  stammt  der  Sauerstoff  dieses  Zuckers  aus  dem  Wasser  und 
auf  1  Atom  Kohlenstoff  1  Atom  Wasserstoff  ebenso  aus  dem  Wasser, 
ein  Atom  Wasserstoff  aus  dem  Eiweiss,     Denn 

H,N  -  CH  +  HaO  —  NHa  +  HO  —  CH, 

I  I 

Die  Rechnung  stellt  sich  also: 

10(1   g  Eiweiss  =  38,52  C,    4.17  H,    9;2l  0 
30.4  g  Zucker  =  14,5u  C.     1,21  H, 

Rest  =  24l»2  C,    2,9fi  H,    9,21  0 

24,02  g  C  beanspruchen  <>4,n52  g  0 
2,m  g  H  „  28,08n  g  O 


Total 

Zur  Disposition 


=  87ja2  g  0 
=     0,21N  g  0 


Also  im  Ganzen  nöthig^  78,522  g  0. 

*i4 1  »52 
Der  respiratorische  Quotient  ist  also  ^'^rr;^  =  0^16,  hat  ein 

weaig  zugenommen,   indem   das  Eiweiss   ohne  Zuckerbilduug   den 
R.Q.  hat  =  0,809. 

Da  nun  der  schwere  Diabetiker  nur  von  Eiweiss  und  Fett  lebt, 
80  muss  der  respiratorische  Quotient  zwischen  (i,81t)  und  oj  liefen. 
di  0,7  der  R.-Q.  des  Fettes  ist. 

Weil  aber  bei  den  Diabetikern  der  respiratorische  Quotient  hm 
auf  0,63  herabgehen  kann,  muss  das  Fett  die  Zuckerquelle  sein; 
denn  zur  Verwandltmg  des  Fettes  in  Zucker  bindet  efi  den  atmo- 
sphflrischen  Sauerstoff  fest»  der  in  der  KohlensÄure  nicht  wieder 
erscheint. 


—  zm  — 


Nachdem  ich  die  Recliaung  für  den  grössten  Werth  des  Quotientea 


D 


,-  durch^'eführt  habe,    will  ich  es  auch  für  den  kleinsten  thun«     Er 

beträgt  1,48  uod  entspricht  hß)  Eiweiss  ^^  24,2  Zucker.   In  diesem 

Falle  muss  man  die  Annahme  machen,   dass  eine  kleinere  Zahl  von 
Aminogruppen  im  Eiweissmokkül  an  der  Zuckerbildnng  betheiligt  ist. 
Auf  1  Atom  C  des  gebikleten  Zuckers  wird  dem  Ei  weiss  1  Atom 
Wasserstoff  entzogen.    Also 

lUO  g  Ei  weiss  =  38,52  g  C,      4J7  g  H,      y,21  g  O 
24,2  g  Zucker  =^    9M  g   ^       0,807  g  „ 


Rest  =  28,84  g  C,      3,3<j3  g  H,      0; 
Für  28,84  g  C    ist  nöthisf  76,9  g  0 
„       3,363  g  H  ,         .      20,9  g    „ 

Im  Gaozen  ^^  103,8  g  0 
Zur  Verfügung  im  Ei  weiss  =^      9,2  g   „ 

Im  Ganzen  noch  nöthig 


:i  g  0 


Also  ist  der  respiratorische  Quotient 


7G,9^ 
94.6 


94ji  g  O. 
=  0,812. 


Somit  ist  bewiesen,  dass  der  respiratorische  Quotient  sich  beim 
Diabetiker  nicht  ändern  würde,  wenn  der  Zucker  aus  Eiweiss  ent- 
stände, welches  auch  inimer  der  Werth  von  -^  innerhalb  der  an- 
gegebenen Grenzen  wäre.  Es  ergeben  die  Rechnungen  sogar  ein 
geringes  Wachsen  des  Quotienten. 

Das  führt  uns  zur  Beachtung  der  Tliatsache,  dass  bei  der  hier 
bisher  gemachten  Annahme  das  Stickstoffatom  nur  mit  einer  Valenz 
an  C  gebunden  war*  Eine  urosse  Zahl  von  N-Atomen  ist  aber  im 
Eiweissmolekül  mit  2,  ja  3  Valenzen  an  Kohlenstoff  gebunden. 
Damit  in  diesem  Falle  bei  dem  Abbau  der  Stickstoff  als  Ammoniak 
abtreten  kann,  niuss  noch  mehr  Wasserstoff  aus  Wasser  geliefert 
werden,  so  dass  eine  grössere  Menge  von  Sauerstoff,  der  dem  W^asser 
entslÄUunt,  zur  Verfügung  gelangt.  Da  die  Menge  dieses  Sauerstoffs 
die  zur  Zuckerbilduug  nöthige  übersteigt,  so  wird  wahrscheinlich 
Kohlensaure  gebildet,  für  welche  kein  Sauerstoff  aus  der  Atmosphäre 
zugeführt  worden  ist.  Der  wirkliche  respiratorische  Quotient  muss 
also  beim  Diabetiker  lieiren  zwischen  dem  respiratorischen  Quotienten 
des  Ei  weisses  -|-  A  und  dem  respiratorischen  Quotienten  des  Fettes 
(0,7),  wenn  der  Zucker  aus  dem  Eiweiss  stammt.  Dieser  Quotient 
kann  aber  tief,  sogar  unter  dem  des  Fettes  liegen. 

Wenn  man  die  allgemein  zugelassene  Annahme  festhält,  dass 
die  AminogTuppe   des  Eiweisses   die  Zucker  liefernde  Gomponeate 


—    3tJ7    — 

einschliesst,  so  ist  hiermit  der  heisse  Streit  entschieden.  Das  Fett 
ist  die  Quelle  des  diabetisehen  Zuckers.  Nicht  sicher  widerletrt  ist, 
lass  das  Eiweiss  sich  bei  der  Zuckerbildung  auch  betheiligt.  Da 
er  alle  Thati^acbea  sich  erklären,  ohne  dass  inan  dem  Eiweiss  eine 
Zuckerbildun^  zuschreibt,  und  da  alle  sicheren  Untersuchungen  da- 
gegen sprechen,  bleibt  es  in  hohem  Grade  wahrscheinlich,  dass  das 
Eiweiss  mit  dem  Zückerstoffwechsel  Nichts  zu  thun  hat. 

Wer  nun  trotzdem  an  der  Lehre  festhalten  will,  dass  der  Zucker 
der  schweren  Diabetiker  nicht  aus  dem  Fett,  sondern  aus  dem  Eiweiss 
stammt,  der  nniss  hoffen,  dass  im  Caseln  u.  s.  w.  noch  ein  Gehalt 
an  Kohlehydrat  nachgewiesen  werden  wird.  Diese  Hoffnon^^  ist  aber 
doch  fast  allgemein  aufgegeben.  Oder  es  muss  die  Annahme  ge- 
macht werden,  dass  in  den  stickstofffreien  Provinzen  des  Eiweiss- 
molektiles  Zucker  durch  Oxydation  entstehe.  Dtis  wurde  ein  Vorgang 
sein,  wie  man  sich  denselben  bei  der  Zuckerbildiing  aus  Fett  sehr 
äbnliclt  zu  denken  hat.  Beide  AusÜQchte  gipfeln  in  *ler  Voraus- 
setzung, dass  die  durch  Aminosäuren  oder  Eiweissnahrnng  bedingte 
Steigerung  der  diabetischen  Glykosurie  auf  ganz  verschiedenen  Ur- 
sachen beruhe.  Zur  Rettung  des  Satzes,  dass  nicht  das  Fett,  sondern 
das  Eiweiss  den  diabetischen  Zucker  liefere,  müssen  jetzt  Annahmen 
Bmacbt  werden,  an  welche  Niemand  glauben  kann. 


leber  die  Vermehrung  des  Glykogenes  der  Leber  nach 
Einnahme  von  Stoffen,  aus  denen  kein  Glykogen  ent- 
stehen kann. 

Wenn  es  wahr  ist,  dass  z.  B.  ^jefüttertes  Ammoniak  die  Menge 
des  Leberglykogenes   vermehrt,   und   es   feststellt,   dass   wir   nichts 
leuaueres  tiber  den  Vorgang   wissen,   bleibt  stets  die  Möglichkeit, 

'dass  eine  Einwanderung  von  Kohlehytlrat  aus  anderen  Theilen  des 
Körpers  stattgefunden  hat,  sowie  bei  der  Phosphorvergiftung  eine 
Einwanderung  von  Fett  nach  der  Leber  stattfindet  Noch  andere 
Möiilichkt^iten  sind  denkbar,  wie  uns  zunächst  die  Versuche  F.  Röh- 

^inann's  bezeugen, 

Röhmann*)  fütterte  stets  zwei  Thiere  (Kaninchen)  auf  gleiche 

'Weise  mit  Weiske* scher  Nahrung,  Sie  besteht  aus  5t i  ß  Olivenöl, 
820  g  Stärke,  \00  g  Zucker  und  -M)  g  Asche  (Erbsen-  und  Ileiiasche 
+  ClNa).  Dies  Alles  in  einen  Tei^  verwandelt,  wurde  in  dnnne 
Platten  ausgewalzt,  in  Stücke  zei-schnitten  und  bei  45^  C*  getrocknet. 
Nun  bekam  das  eine  Kaninchen  nein^n  diesem  Futter  noch  eine 
Zulage  von  As|jara^nn,  Glykocoll,  Ammoninmcarbonat,  währeml  das 


1)  F.  Röhmrtno,  Pflüger's  Archiv  Bd.  S'J  8.  21-     IfcP^. 
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im  JOS  ana^ 


t>^#t  ies  Ort,  wft  das  Gljk^ges  gebildet  virdL 


iifMr  »  Betnchl  nehl,  das 
TMrttts  fitt  Glyfci0M  anl^alapdi 
flidi  dam  xweiidi. 


Zelle  90  HDgebeiire 
vie  iü  der  Lebetzelta 
die  klilefe  das  GlvVtv^t^nl 


fa  dkatr  Bfgiifcaai  tiemdil  aodi  allieiMiii  fieidte  Auf fii^un^. 
OMdriMM  »Ma  «laa  n^ben,  daaa  di^elbe  aidil  bewiesen  ist. 
fi»Mi  attdl  AniaaliiM  ron  Fleiseh  wichst  alsbald  die  Mea^e  des 
ffaiMtoAi  ra  fcehieai  Orgaoe  sa  gtait  wie  in  der  Niere  und  kaum 
tu  der  Leber,  tttid  iloeh  ist  oieht  die  Niere,  soodeni  die  Leiter  das 
(ffUM^  w^lebe«  den  Hamstoif  bildet 

Ki  iil  di^Kahalb  ein  ;^osBe3  Verdienst,  welches  sich  T.  G.  Brodie 
iifid  Karl  (iruhe')  dadurch  erworben  haben,  dass  sie  den  strengen 
(feweiÄ  lieferten.  Unuiittelhar  nach  dem  Tode  des  Thieres  (Katze) 
»ad  fiiirh  Aufiichneidung  eines  Leberstückes  zur  sofortigen  Analyse 
wurde  ftliit,  da»  auf  iin^^efilhr  1  **  o  Zucker  gebracht  war,  2  bis 
2*/f  Stiifidcii  Uwii  bei  einem  Druck  von  2\}  bis  3n  mm  Queeksilber 
rtlirffh  die  nherlefieude  I^ber  geleitet  mit  folgenden  Er«rebnissen : 


li  hftd  **rulH*  (iintiT  J,f  itunR  von  T,  G.  Brodie)»  The  Journal  of  Physio 
Inn  *"l'  '^^*  I»*  *7r.  atifl  jm.    L^mloü  1903. 
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Nr. 

Zuckergebalt 

in  *'o 

Glykugeugehnlt 
in  "'» 

Kohlehydratgehalt 
in  "« 

vor              nach 

vor        '       uacb 

vor               nach 

Diirchieitimg  des  Blutes 

DiirchleitiiiiL'  ilt'»  lIll.^e:^ 

Dmi'hleitiiiig  lies  Blutes 

1 

0,80 

0.80 

1,58 

2,38 

2,47     1     3,18 

2 

1,(14 

1.10 

'2.07 

2,78 

3.11 

3,97 

3 

1,23 

1,44 

0,4iJ 

1,73 

l.iiU 

3,17 

1^ 

1,89 

1,40 

U.74 

2.04 

2.03 

3.44 

Da  die  Analysen  Dach  den  Metlioden  Pavy*s  aus*?efülirt  sind, 
kann  man  die  Erjxfdiniss«*  als  zuveriftssii!:  anseheiK  Griibi^V)  li^^t 
später  aucli  bei  dem  Fliimle  die  Versuche  wiederholt  und  bestäti;?t, 
wenn  auch  durch  kleinere  Unterschiede*  Die  Erijebnisse  sind  aber 
auch  darum  noch  so  werthvolli  weil  sie  auf  einem  We^ze»  der  manche 
Bedenken  ausschliesst,  aufs  Neue  bezeu*ren,  dass  der  Zucker  die  Motter- 
Substanz  des  Glykotrenes  ist. 

Gegen  die  Versuche  K,  Grube 's  liess  sich  der  Einwand  er- 
heben, dass  sie  auf  die  Voraussetzunji  der  ,irleichniässigen  Verbreitung 
des  Glyko^enes  in  der  Leber  gebaut  sind,  ohne  dass  in  der  Ab- 
handlung dieser  Punkt  berührt  wird.  In  Anl>etracht  der  grossen 
Wichtigkeit  der  Sache  hat  Dr,  Grube  in  einer  liereits  oben  be- 
sprochenen neuen  Untersuchung  den  Einwand  entkräftet. 

Es  fragt  sich  nun,  ob  nur  die  Leber  diese  Fahi^^keit  be^sitzt, 
und  ob  das  Glykogen  aus  ihr  langsam  uut  dem  Blutstrom  abfliesst, 
um  von  anderen  Organen  resorbirt  zu  werden. 

Wenn  man  ein  Thier  durch  längere  Nahningsentziehung  an- 
"illfaerntl  glykogenfrei  macht  und  dann  reichlich  mit  Koldehy<lriit 
füttert,  belRdt  sich  zuerst  die  Leber  mit  Glykogen  und  dann  erst 
wächst  im  Übrigen  Körper  der  Glykogengehalt  und  kann  dann  um 
das  Mehrfache  den  der  Leber  übertreffen.  Entzieht  man  dem 
glykogenreichen  Thiere  die  Nahrung,  so  sinkt  zuei-st  der  Gelullt  der 
Leber  an  Glykogen,  und  zwar  so,  das8  dieselbe  bald  itrmer  daran 
wird  als  die  Muskeln.  Das  ist  wenigstens  die  Regel  Es  gibt  aber  auch 
Ausnahmen.  r>enn  bei  einem  ausserordentlich  fetten  Hund,  der 
28  Tage  gehungert  hatte,  fand  icli  nach  der  Tödtung  in  der  Lelier 
4,785 **o  Glykogen  (in  Zucker  ausgedruckt)  und  im  Muskel  »Mr>8**u. 

Dass  die  Leberzelle  nicht  allein  in  der  Natur  diese  Fi^higkeit 
besitzt,  ist  bewiesen  dadurch^  dass  Pilze,  wie  z.  B.  das  Protoplasma 


ILOrube.  Pflüger*»  Archiv  BtL  107  S.  41K>.     190^ 
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von  Aethalium  septicum,  sowie  die  Hefe  nach  der  Entdeckung  von 
Errera  Glykogen  erzeugen. 

Das  Glykogen  ist  ferner,  wie  oben  bereits  ;^emeldet,  nach- 
gewies^en  bei  niederen  Tliieren,  die  keine  Leber  haben »  sowie  bei 
Vogelenibryonen  vor  der  Anlage  der  Leber,  während  das  Ei  vor  der 
Entwickhio?  kein  Glykogen  enthalten  soll    (?) 

Wie  Dr.  Barfurth  nachwies,  erscheint  bei  glykogenfreien  oder 
vrlykügenannen  Cephalopoden ,  die  lange  gehungert  haben,  nach  der 
Fütterung  das  Glykogen  zuem  in  den  Zellen  der  Bindesubstanz  und 
erst  dann  in  den  Epitlielzelleu  der  Leben 

Wenn  die  allgemein  verbreitete  Ansiclit  richtig  ist,  dass  sich 
wohl  in  den  weissen  Blutkörperchen,  nicht  aber  im  Plasma  sanguinis 
gelöstes  Glykogen  findet,  müsste  man  zugeben,  dass  die  Muskeln  so 
gut  wie  die  Leber  aus  Zucker  Glykogen  herstellen  können. 

Hierfür  spriclit  die  vonXaunyn^)  gemachte  Beobachtung,  dass 
bei  Uuhneru  di\s  Muskelglykogen  sich  mit  Jod  violett,  das  Leber- 
glykogen  rotUbraun  farht 

Sehr  wichtig  imd  unbegt^eiflicher  Weise  unbeachtet  geblieben  ist 
die  Beobachtung  von  Claude  Bernard^),  dass  gelähmte  Muskeln 
oder  solche,  die  zur  Ruhe  gezwungen  wurden  (Kaninchen),  sich  mit 
Glykogen  beladen.  lu  diesen  Fällen  ^^ibt  das  Glykogen  mit  JcmI 
eine  vollständiä;  blaue  Farbe  wie  StärkeiiieliL 

Eduard  Külz^)  hat  entlelieiten  Fröschen  Zucker  eingespritzt, 
um  zu  sehen,  ob  das  Muskelglykogen  zunimmt*  Es  ei^ab  sich  der 
Glykogengehalt  in 

den  Controllthieren  \'ersuchsthieren 

iM»2W,u  0,7i»77<>/o 

n,5441*>6  0,5571  <»/ö 

E.  KlUz  meint,  dass  ein  positiver  Erfolg  vorliege.  Vielleicht 
mit  Recht.  —  Sicher  liegt  aber  der  Unterschied  im  Bereich  der 
Beoliachtuügsfehler .  zimial  die  alte  Brücke' sehe  Methode  zur 
Glykogenbestimnmng  benutzt  ist. 

E.  Külz'^f  nahm  lSi»H  dieselbe  Frage  nochmals  auf  Grund  eines 
anderen  Pbmes  auf.  Mit  Zucker  versetztes  Blut  \^urde  durch  die 
linke  hintere  Extremität  eines  Hundes  nach  dessen  Tödtung  viele 
Stunden  lang  geleitet,  während  die  rechte  hintere  Extremität  sofort 
bei   Beginn    des    Vei-isuches   auf   Ghkogen   verarbeitet   ^iirde.     Es 


1)  Nauuyu,  Archiv  f.  exper.  Palhol  ii.  Pbannak,  Bd.  8  S.  97. 

2)  Claude  Bernardt  Le^^ons  siur  le  Diabete  p.  5.33.    1877. 

3)  E.  Kiilz,  Pflüger^s  Archiv  Bd.  24  S.  69,     1881. 

4)  R  Kulz,  Zeit&chr.  t  BioL  Bd,  27  S.  237.    1890. 
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luusste  sich  dann  herausstelleü,  ob  in  tlem  linken  Schenkel,  der  von 
Zuckerblut  durchströmt  worden  war,  das  Glykogen  zugenommen  hat 
Da  ist  denn  zuerst  die  Frage  zu  beantworten,  ob  rechter  und  linker 
Schenkel  eines  Hundes  gleich  viel  Glykogen  enthalten.  Unter 
Leitung  von  R  Külz  führte  Dr,  A.  Gramer  die  Untersuchung  aus, 
E.  Ktllz*)  schliesst  aus  den  Versuchen,  ^dass  unter  normalen  Ver- 
Jiältni<;sen  der  Glykogengehalt  niclit  nur  beider  Extremiülten,  sondern 
^auch  heider  Körperhälfteu  eine  durchaus  befriedigende  üebereiu- 
^stimmung  zeigt*'.  Sieht  mau  sich  nun  die  von  E.  Külz  mitgetheilte 
Tabelle  von  A*  Gramer  genauer  an,  so  ergeben  sich  unter  den 
5  Vergleichsversuchen  gleich  bei  Nr.  1  Unterschiede  von  -^»,2  **/ü, 
bei  Nr.  2  von  l^i,!**^«,  bei  Nr.  3  von  19,u'^'o,  bei  Nr.  4  von  2Vo, 
bei  Nr.  5  von  114  "/o. 

Es  ist  also  klar,  dass  der  vou  zuckeihaUigem  Blut  durchströmte 
Schenkel,  wenn  gar  keine  Veränderung  ties  Glykoi/engehaltes  ein- 
trat, bald  mehr,  bald  weniger  Glykogen  als  der  Coutrollschenkel  dar- 
bieten muss.  Unter  11  Versuchen  sind  'S,  welche  eine  Steigerung, 
8 ,  welche  eine  Abnahme  zeigen.  Da  von  den  'S  sogenannten  posi- 
tiven Versuchen  Nr-  1  von  K  tl  1  z  seUist  als  unsicher  angesehen  wird, 
kommen  nur  2  in  Betracht,  vou  denen  der  eine  eine  Zunahme  von 
47J*'''ü,  der  andere  von  12,^»*- o  ergibt  Bei  den  8  negativen  Ver- 
suchen kommen  aber  auch  (z.  B.  Tab,  I  S.  243,  Vei"such  3)  Unter- 
schiede vor,  die  125  ^o  betragen.  Unzweifelhaft  hat  die  mühsame 
Arbeit  nicht  zum  Ziele  geführt.  Da  Külz  aber  auf  Grund  der  zwei 
positiven  Versuche  die  Sache  so  darstellt,  als  sprächen  diese  doch 
fOr  eine  durch  den  Muskel  vollzogene  Glykogenbildung,  musste  ich 
genauer  auf  die  Frage  eingehen*  Aus  den  Schlusserörterunsen  von 
E.  Külz  erkennt  man  übrigens,  dass  er  selbst  nicht  an  die  Beweis* 
kraft  seiner  Versuche  glaubt. 

Wenn  man  sieht,  dass  T,  G.  Brodie  und  Karl  Grube  bei 
Transfusion  zuckerhitlti|;en  Blutes  durch  die  Leber  nach  dem  Tode 
des  warmblütigen  Thieres  höchst  entischiedene  Steigerungen  des 
Glykogengehaltes  beobachteten ,  während  K  ü  1  z  bei  entleberten 
Fröschen,  denen  er  Zuckerlüsuug  einspritzte,  nur  in  die  Beobachtungs- 
fehler fallende  Aenderungeu  des  Glykogengehaltes  der  Muskeln  be- 
obachtete und  bei  Transfusion  der  Muskeln  von  Hunden  fast  nur 
negative  Resultate  erhielt,  muss  man  immerhiu  Bedenken  tragen, 
anzunelmien,  dass  auch  die  Muskelfaser  Glykogen  zu  bilden  vermag. 

Natürlich  bleibt  es  immer  das  Sicherste,  auf  negative  Versuche 


1)  E.  Kalt,  Zeitschr.  f.  BioL  Bd.  27  S.  2^. 
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kein  zu  grosses  Gewicht  zu  legen,  da  doch  die  verschiedenen  Eigen- 
schaften des  Muskel-  und  Lebergljkogenesj  besonders  ihr  Verhalten 
gegen  Jod,  Vorsiebt  empfiehlt. 


Fünftes  CapiteL 
Der  Abbau  de^  Glykogenen. 

Unter  den  \ielen  Bestandtheilen  der  thierischen  Zellen  kommen 
zwei  Substanzen  vor,  die  si(*h  von  allen  anderen  durcli  eine  Eigen- 
schaft we&entlich  untei^seheiden.  Jeder  Bestand tlieil  einer  Zelle  macht 
einen  bestimmten,  wenig  ventuderlicben  Procenttheil  aus.  Wenn 
man  die  elementare  Zusanimensetzunp:  des  fett-  und  glykogenfreien 
Fleisches  verscliiedener  Individut^n  derselben  Thierart  untersucht, 
erhält  man  nahezu  immer  dieselben  procentiiTen  Werthe^  welches 
auch  immer  der  Eruälirungszustand  des  Thieres  sein  mag.  Glykogen 
und  Fett  aber  kounen  innerhalb  sehr  weiter  Grenzen  in  fast  jedem 
proceutigen  VerhiUtniss  in  der  Leberzelle  auftreten.  Nahrungs- 
üherschuss  liedingt  die  Anhäufung,  anstrengende  Muskelarbeit  und 
gesteigerte  Oxydation  Schwinden  des  Glykogenes.  Daraus  folgt,  dass 
Glykogen  wie  Fett  als  Nahrungsstoff  der  Zellen  aufgefasst  werden 
muss,  der  keinen  wesentlichen  Bestandtlieil  der  lebendigen  Zell- 
substanz ausmacht. 

Das  Glykogen  ist  verdichteter  Zucker  und  wird  zur  Nahrung, 
indem  es  wieder  Zucker  wird.  Die  Bedingungen  der  Verwandlung 
des  Glykogenes  in  Zucker  sind  schon  von  Cl,  Bernard  richtig 
erkannt  worden;  er  zeigte,  dass  das  Glykogen  dui\*h  Kochen  mit 
Mineralsjiuren  oder  durch  verschiedene  GähnmgseiTeger,  wie  Diastase, 
SvK^icliel  und  Lebei^ift,  in  Zucker  ganz  wie  das  pflanzliche  Stärke- 
mehl verwandelt  werde. 

Es  ist  hier  der  Ort,  nach  der  Natur  des  entstandenen  Zuckers 
m  fiiigeu. 

Strenge  Beweise  dafttr,  duss  es  sich  um  Traubenzucker  handelt, 
sind  zuerst  von  Musculus  und  v.  MeringM  erbracht  worden. 
Aus  der  frischen  Lel>er  von  Hunden  halien  sie  mehrere  Gramm 
Traubenzucker  durch  Bestimnmng  der  Drehung  und  Reduction  sowie 
Gährung  nachgewiesen.  Es  gelaug  ihnen  femer  der  sichere  Nachweis 
von  Maltose.    Auch  aus  den  Untersuchungen  von  F.  W.  Pavy  folgt, 

1)  Museulas  tuid  r.  Merinf ,  TMtscht,  t  pliy«iol  Chmlf  Bi.  t  & 
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dass  die  Zwischeöstufen  zwischeü  Glykogen  und  Traubenzucker, 
d.  h.  Dextrin  und  Maltose,  in  der  Leber  vorhanden  sind.  Denn  der 
Leberzucker  hat  geringeres  Reduetions vermögen  als  Traubenzucker, 
ja,  sogar  geringeres  als  Maltose.  Favy  *j  scliliesst  auf  das  Vorhanden- 
sein von  Dextrin. 

Später  hat  Eduard  Külz  die  Frage  nochmals  aufgenonmien. 
Er  stellte  aus  todtenstanen  Hundolebern  Traubenzucker  in  Substanz 
dar.  „Eine  frisch  aogefertigte  wässerige  Lösung  zeigte  die  Er- 
^scbeinung  der  Birotation.  Von  der  über  Schwefelsäure  voUkomnien 
^tretrockueten  Substanz  wurden  bestimmte  Mengen  abgewogen  und 
^in  Wasser  gelöst»  Der  bekannte  Gehidt  von  drei  verschiedenen 
^Lösungen  wurde  durch  Titriuing  und  IVdarisatiou  controllirt  Die 
.Resultate  zeigten  eine  Ueliereiustinimuug,  wie  man  sie  nur  wünschen 
„kann.  —  Als  besonders  beweiskräftig  ist  hervorzuheben,  dass  es 
^gelang,  aus  dem  Traubenzucker  die  Kochsalzverbindung  in  grösserer 
^Menge  darzustellen,"^)  Eduard  Külz  geht  an  der  bezeichneten 
Stelle  genauer  auf  die  Felder  und  Irrthümer  ein,  die  in  dieser  Frage 
begangen  sind.  Eine  Besprechung  derselben  bietet  hier  kein  sach- 
liches Interesse. 

E.  Külz  und  J.  VogeP)  berichten,  dass  es  ihnen  gelungen 
ist,  aus  der  frischen  Rindsleber  die  Osazone  der  Maltose  und  «Iso- 
maltose" darzustellen. 

Unmittelbar  nach  der  Todtung  eines  Thieres  tritt  eine  sehr 
schnelle  Verwandlung  des  Glykogenes  der  Leber  in  Zucker  ein,  ein 
Vorgang,  tter  sich  aber  nur  auf  die  eMen  Minuten  erstreckt  und 
ii1aun  so  langsam  vorschreitet,  dass  man  noch  nach  Tagen  in  der 
geschnittenen  Leber  reichliche  Mengen  von  Glykogen  finden  kann. 
Das  legt  die  Frage  nahe,  ob  die  physiologische  Zuckerbildung  auf 
einer  Lebensthätipkeit  des  Protoplasmas  beruhe  oder  zu  den 
Gähningen  gerechnet  werden  niuss. 

Schon  1873  brachte  v.  Wittich*)  Versuche  über  das  Leber- 
ferment, welche  kaum  einen  Zweifel  zulassen»  dass  die  Zucker- 
bilduDg  in  der  Leber  nicht  durch  eine  Lebensthätigkeit  der  Leber- 
zelle bedingt  ist.  v.  Witt  ich  liess  Stunden  lang  einen  W^isserstrom 
durch  die  ausgeschnittene  Leber  gehen  und  wiederholte  dies,  bis 
keine   Spur    von   Blutfarbstoff    und   Zucker  mehr   vorhanden    war. 


11  F»  W.  Pavy»  The  Physiology  of  the  Carboh) drates    p.  l*J5  luid   132. 
I^odon  1894. 

2)  K.  Külz  und  .1,  Vogel,  Centralbb  f.  d.  med.  Wissensch.   1804  Nr*  4  ' 
JMUthr.  l  h\o\    M,  31  S.  108.     1894. 

3)  Eduaitl  KüU,  Pflt^ger  s  Archiv  Bd.  24  S.  52.    1881. 
T.  Wittich,  Pflügers  Anliiv  Bd.  7  S.  28.     1878. 
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F.  W.  Pavy  bringt  sresren  M,  Foster*)  und  i^^e^eo  Dr,  F*aton-), 
welche  die  Zuckerbildun^  aus  Glykocren  als  eine  Lebeosleistung  der 
Leberzelle  betrachteten,  eioi^e  sehr  schöoe  und  überzeuerende  Ver- 
suche. .Es  ist  bekaout,  dass  Fermente  durch  Alkoiial  gefällt  werden 
„könneu,  ohne  die  Wirksamkeit  zu  verlieren.  Die  mit  Alkohol  be- 
handelte Leber,  die  nachher  getrocknet  ist,  liefert  ein  Pruduct,  das 
«beliebig  lan^^e  aufbewahrt  werden  kann/^)  Nimmt  man  nun  solches 
Pulver  tler  getrockneten  Leber  und  digeriit  mit  Wasser  von  ge- 
eigneter Temperatur,  so  vollzieht  sich  in  6  bis  7  Stunden  die  Ver- 
wandlimg  des  Glykogenes  in  Zucken  Die  Hälfte  dieser  Verwandlung 
geschah  in  einer  ball>en  Stunde. 

Noöl  Paton*)  trat  gegen  F,  W.  Pavy  dann  wieder  für  die 
Anschauung  auf,  dass  die  Umwandlung  des  Glvkogenes  in  Zucker 
auf  einer  Lebeusthäügkeit  der  Zelle  beruhe.  Paton  zerrieb  die 
frische  Lebersubstanz  mit  Sand,  um  das  noch  etwa  vorhandene  Leben 
durch  Zertiiinimeruug  der  (Jrgauisatiou  zu  zerstören.  Ist  die  Zucker- 
bildung ein  enzynmtischer  Process^  muss  sie  weiter  bestehen;  ist  sie 
ein  Lebensprocess,  muss  sie  vernichtet  sein.  Paton  deutete  seine 
Versuche  dahin,  dass  ein  Lebensprocess  im  Spiele  sei.  F.  W.  Pavy^) 
bewies  aber  durch  zahlreiche  Versuche,  dass  Paton 's  Auffassung 
der  ßeirründung  entbehre. 

Gegen  die  Lehre  der  feimentativeu  Zuckerbildung  ^urde  ferner 
geltend  gemacht,  dass  l^ei  den  bisherigen  Versuchen  die  Einwirkung 
von  Mikroorganismen  nicht  ausreichend  ausges^'hlossen  gewesen  sei, 
sowie  dass  die  bekannten  Enzyme  des  thierischen  Körpers  aus 
Glykogen  nur  Dextiine  und  Maltose  erzeugen,  während  in  der  Leber 
nur  Traubenzucker  nachgewiesen  sei.  Da  st  re*')  versuchte  nun,  durch 
Erwärmen  der  Leber  auf  55  ^  durch  IM  **  o  Xatiiuniborat  oder  Abküh- 
lung das  Leben  der  Zellen  zu  zerstören  in  der  Voraussetzung,  das 
iUe  Enzyme  hierdurch  nicht  geschädigt  würden.  Weil  in  dieser  Art 
behandelte  Leberextracte  keine  Zuckerbildung  zeigen,  schliesst 
Dastre,  dass  diese  auf  einem  Lebensprocess  beruhe.    Dastre^s 


1)  M.    Foster,    Text-book    of   Physiologe*,    appendix   ly    Sheridan    Lea 
p.  58,  9*^. 

2)  Dr.    N.    Paton  »     Uepatic    Glycogenetis.      Transactions    of   the    Roy. 
Soc  1894. 

3)  F.  W.  Pavy,  The  Physiolo^y  of  the  Carbohydrates.     An  Epicritidsra 
jK  um     1895. 

4)  Noöl  Paton,   On    hepatic   glycogenesi«.     PhiL   Trmsact    vol.   18-') B 
p.  ^33,    1894. 

bt  h\  W.  Pavy,  The  Pbysiology   of  the  CarbohydraM. 
p,  7H<r.    1805. 

6j  Dastre,  Aicbives  de  Physiologie  [4]  1.  p.  69.    1888» 
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enthpUen,  jede  ZellenthUtiäfkeit  vetnichteD,  während  die  Wirksamkeit 
löslicher  Feriiieiite  nicht  beeintriiehtigt  wird.  Stlk-ke  einer  aus- 
gewaschenen Leber,  welche  in  Fluomatriunilnsunct  gebracht  wurden, 
zeitjteu  die  unveränderte  Zuckerbildung.  Was  wichli^rer  ist:  Mit 
Fluomatriutii  Irereitete  Lelterexlracte  hatten  noch  nach  Wochen  und 
Monaten  die  Fähigkeit,  Glykogen  in  Zucker  zu  verwandeln. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Roh  mann  und  Bial  ist  endlich 
noch  eine  Schwieritrkeit  beseitigt  worden,  welche  einige  Fora'her  in 
der  Thatsache  erblickten,  dass  das  Leberfeniienl  sich  von  den  be- 
kannteren diastatischeii  Enzymen  dadurch  unterscheidet,  dass  es  das 
Glykosren  nicht  bloss  bis  Maltose,  sondern  bis  Glykose  verwandelt. 
M.  Bial  bewies,  dass  im  Blutserum,  nicht  iu  den  Blutkörperchen, 
ein  Ferment  vorkommt,  weiches  Glykogen  und  Stärke  in  Ti-auben- 
zucker  überfahrt. 

„Fällt  man  das  Blutserum  mit  dem  li*fachen  Volumen  Alkohol, 
„verdrängt  diesen  durch  Aelher,  trgcknet  den  Eiweissniederschfag 
^an  der  Luft,  so  erhült  man  ein  Pulver,  welchem  mit  Glycerin  das 
^saccharificirende  Piincip  entzogen  wird/"')  Das  Saccharifications- 
vermögen  wird  durch  einmaliges  Aufkochen  des  Blutserums  vemicht«^t; 
die  Zuckerbildung  ist  zu  Beginn  der  Einwirkung  des  Fermentes  eine 
stärkere  und  verlangsamt  sich  in  dem  Maasse,  als  sich  die  Producte 
der  Fermentwirkung  anhäufen,  wodurch  diese  ja  allsjenjeiu  charakteri- 
sirt  ist.  Nach  Einwirkung  von*  Blutserum  auf  Starke  findet  man 
einen  Reductionswerth ,  welcher  in  maxinio  demjenigen  entspricht, 
welchen  man  beim  Kochen  der  Stürke  mit  Salzsäure  erhält,  Hm»  Theile 
der  angewandten  lufttrockenen  Sti^rke  lieferten  beim  Kochen  mit  Salz- 
säure 8(3  ^u  Zucker,  während  das  diastatische  Ferment  des  Blut- 
serums 85,  87,  88  ^U  ergab.  Unter  denselben  Bedingungen  liefeile 
das  Pankreasfennent  einen  Reductionsweitli  von  etwa  5<>^o*  Dass 
der  durch  das  Seiumfernjent  gelieferte  Zucker  Traubenzucker  ist, 
folgt  daraus,  dass  nach  Entfernung  des  Eiweisses  für  die  Polarisation 
Werthe  erhalten  wurden,  welche  mit  denen  der  Reduction  unter  der 
Annahme,  dass  beide  durch  Dextrose  iiedingt  sind,  annähernd  über- 
einstiuunten*  Röhmann^)  hat  noch  den  durch  das  Blutfermeut 
erhaltenen  Zucker  iu  die  krjstallisirte  Chlornatriumverhindung  über- 
gefühlt  und  dieselbe  identificirt  durch  Bestimmung  des  Chlorgehaltes, 
durch  die  Elementaranalyse,  das  Reductionsvermögen,  das  Gilhrungs- 
vennögeu,  den  Schmelz|mnkt  des  Osazons.    M.  Bial")  zeigte  noch. 


1)  M.  Bial,  PflQger's  Archiv  Bd.  52  S.  14'J.     m2. 

2)  RöhiiinüD,  Ben  d.  deutsch,  ehem.  Gesellsch.  1^1.  25  8.  3654. 
M.  Bial,  Pflüger's  Archiv  Bd.  M  S.  7;t.    1893. 
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wird.  kaoQ  ah  eine  sitbere  Thatstrlie  aa^nelieo  werden. 
Km  beliaoptete  Seegen  aber,  dass  der  gefaiUele  Zodier  dodi 
fridil  Uoü  ans  Glykogen,  sondern  andi  aus  anderen  Stoffen,  wie 
t,  K  PepCon,  Fell  u.  s.  w..  sich  bilden  könne.  Dw  die  von  See  gen 
naftwindtea  MeUioden  der  Glyko<reu-  und  wohl  aoeh  der  Ziickei^ 
natjrae  an  ZoferUkasigkeit  viel  zu  wünschen  abnir  laasea«  tsl  es  be- 
UreifHdi,  daaa  die  aicbere  Entscheidung  der  anfcewoilieaen  Firase 
fhre  Schwietigketten  hat  Eine  Reihe  zuverlässiger  Forseher  haben 
Seegen*»^)  Angaben  naehfieprilft  und  nicht  bestätigt  Das  Eigebniss 
lantaC,  da»  der  in  der  Leber  postmortal  entstehende  Zucker  an- 
o&bemd  sieh  ans  dem  gleichzeitig  eingetretenen  Glykogeuschwund 
erkl&it  Hier  sind  besonders  zu  nennen  die  Arl^iten  ron  R.  Boeh« 
und  F-  lloffmann*),  Girard*),  N.  Zuntz  und  Cavazzani*! 


tj  Jht  üialt  Arcb.  t  Anat  iL  PhfsioL   PhvsioL  Abth,)  iyi>l  ^.  J^^^ 
2l  S.  Heegen  und   F.  Kratschiner,  Pflüger's  Archiv  Bd.  22.     1^-' 
nf  B*  Boehm  il  R  Hoffmaon,  Pftüger^s  Archi?  Bd.  28  S.  A        1-^0. 
4)  IL  Öirtrd,  PflQger  a  Archiv  Bd.  41  S.  2Ö4.    1887. 
h)}S,  Zontz  und   CaTaxzani,   Arcbir  f.  Aoat  und   PbysaoJ*  (PhrsioL 
Ahtib.)  i^%  ^*  539. 
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eher  die  Einwirkung  des  Nervensystemes  auf  die 
Zuekerl)ihlueg  in  der  Leber. 

Ebenso  hervorragend  und  bedeutungsvoll  wie  die  Entdeckung 
des  GJykogenes  ist  der  Beweis,  dass  das  Nervensystem  einen  starken 
Einäuss  ausübt  auf  die  Ueberfülaning  des  Glykogenes  in  Zucker. 
Die  grosse  Ehre  beider  Entdeckungen  fjrebührt  C 1  a  u  J  p  R  e  r  n  a  r  d 
allein. 

Die  erste  hier  zu  betrachtende  Thatsache  beschreibt  CL  Bernard  *), 
noch  ehe  er  das  Glykogen  isolirt  hatte,  so:  „Wenn  mau  einen  be- 
istimmten Punkt  des  verlängerten  Marks  ansticht  bei  einem  Fleisch- 
„oder  Pflanzenfresser,  so  verbreitet  sich  der  Zucker  im  ganzen 
^Organisnms  in  so  grosser  Menge,  dass  er  im  Harn  erscheint, 

„Das  Instrument,  mit  dem  der  Zuckerstich  ausgeführt  wird,  be- 
isteht (s.  Figur  S,  2M0  bei  GL  Bernard)  aus  einem  Stahlstift,  der 
„an  seinem  Ende  abgeplattet  und  liier  wie  ein  kleiner  Meissel  mit 
«einer  scharfen  Schneide  versehen  ist.  Auf  der  Mitte  der  Schneide 
., erhebt  sich  in  der  Verlängerung  des  Stabes  eine  sehr  scharfe,  etwa 
„einen  Millimeter  hohe  Spitze.  Man  versteht  den  Gebrauch  des 
„Instrumentes,  wenn  mau  den  Ort  kennt,  den  man  mit  der  Spitze 
^erreiclien  wilL" 

Der  Versuch  wurde  zuerst  am  Kaninchen  angestellt.  An- 
Hestochen  uiuss  werden  der  Boden  des  vierten  Ventrikels,  Nach 
oben  kann  die  betreffende  Stelle  beg:renzt  werden  durch  eine  Linie, 
welche  die  beiden  Höcker  von  Wenzel  (Ursprung  der  N,  acustici), 
nach  unten  durch  eine  Linie,  welche  die  Ursprünge  beider  Vagi 
mit  einander  verbindet.  Man  fasst  fest  mit  der  linken  Hand  den 
Kopf  des  Kaniuchens,  während  ein  Assistent  die  vier  Pfoten  so  hält, 
dass  das  Thier  sich  nicht  bewegen  kann.  Dann  setzt  man  die  Spitze 
des  Instrumentes  in  der  Medianlinie  auf  das  Os  occipitis,  gleich  vor 
der  Protuberantia  occipitalis  syperior.  Nun  drilckt  man  stetig  mit 
kleinen  Seitenbewegungen  das  Insttument  durch  den  Knochen  untl 
beachtet,  dass  die  Mitte  der  Linie,  welche  beide  Oeffnungen  dei 
iilBHeren  Gehörgänge  verbindet,  gekreuzt  werden  muss.  Man  schiebt 
das  Instrument  sehr  vorsichtig  in  dieser  Richtung  vor,  bis  man  auf 
die  l*ars  basilaris  stös&t,  worauf  man  zurückzieht.  Es  ist  hiertiei 
also  der  Schädel,  das  kleine  Gehirn,  die  hintei^n  und  mittleren 
Stränge  des  verlängerten  Marks  durchbohrt  worden*  Aber  die 
Schneide  des  Meisseis  hat  nicht  wesentlich  die  Vorderstränge  des 
Marks  verletzt,  weil  sie  nur  von  der  Spitze  durchsetzt  worden  sind. 


neu  Ber&ard,  Le^OM  (Cours  du  semestre  d*biver  1^4— 185S)  |i. 
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Es  ist  desshalb  eine  ernstere  Störung  vennieden  worden.  Hieraus 
ersieht  man  den  Nutzen  der  über  der  Meisselschneide  sich  erhebenden 
Spitze.  Wenn  es  gelungen  ist,  irenau  die  Medianlinie  des  Boden», 
des  vierten  Ventrikels  zu  treffen ,  bemerkt  nmn  keine  auffallende 
Störung  des  Wohlbefindens,  i  l»is  2  Stunden  nach  dem  Stich  erscheint 
Zucker  im  Harn.  Dieser  kttnstliche  Diabetes  ist  aber  nicht  dauernd, 
sondern  vei-schwiodet  wieder.  Zuweilen  bleibt  er  beim  Kaninchen 
nur  1  Stunde,  meist  5  bis  *»  Stunden,  selten  länger  als  24  Stunden. 
Bei  Hunden  dauert  der  künstliche  Dial)etes  nach  dem  Zuckerstich 
länger;  Bernard  beobachtete  einen  Fall,  bei  dem  die  Zucker- 
ausscheidung 7  Ta^e  andauerte  * ).  Der  durch  den  Zuckerstich  be- 
dingte Zuckergehalt  des  Harnes  ist  meist  nicht  hoch,  sondern  beträgt, 
wie  H6don-j  berichtet,  kaum  mehr  als  2  bis  3  "*/o, 

Bernard  gibt  au,  sich  überzeuut  zu  haben,  dass  nach  dem 
Zuckerstich  der  Gehalt  des  Blutes  und  der  Leber  an  Zucker  zu- 
geoonuuen  habe.  Da  viele  Vei'suche  verschiedener  Forscher  fest- 
gestellt haben,  dass  eine  ir^'endwie  erzielte  Steigerung  des  Zucker- 
gehaltes des  Blutes  über  f^3  *^  o  Uebertritt  von  Zucker  in  den  Harn 
zur  Folge  hat,  so  ist  von  vornherein  nicht  daran  zu  zweifeln,  dass 
der  Zuckerstieb  den  Zuckergehalt  des  Blutes  steigert.  Eine  sehr 
ausgedehnte  Untersuchung  von  Bock  und  Hoffmann^)  hat  die 
nach  dem  Zuckerstich  eintretende  Zunahme  des  Zuckergehaltes  des 
Blutes  von  weniger  als  U,l  bis  in  maximo  U,4'^o  festgestellt.  Die 
angewandten  Methoden  der  quantitativen  Analyse  lassen  allerdings 
keine  ausreichende  Sicherheit  zu* 

Der  Zuckerstich  gelingt  auch  nach  M,  Bernhardt  bei  Vögeln^), 
ebenso  bei  Fröschen  nach  M,  Schifft). 

Cb  Beraard*)  zeigte  nun  ferner,  dass  der  Zuckerstich  schwierig 
oder  nicht  gelingt,  wenn  die  Thiere  längere  Zeit  keine  Nalirung  er- 
halten haben.  Wichtige  Versuche  in  Er*:änzung  von  GL  Bernard 
sind  unter  Leitung  von  Prof.  Lud i mar  Hermann  angestellt 
worden  von  F.  W,  Dock'). 

Wenn  Dock  den  Zuckei*8tich  an  Kaninchen  ausführte,  welche 
4  bis  5  Tage  gehungert  hatten,  so  wurde  keine  Zuckerausscheidung 

1)  Cl.  Beroard,  Le^ons  (Coiirs  ilii  stnnestre  d'liiver)  p.  412.    1854 — 1855. 

2)  Ballon,  Diab^te.    Dietionnaire  de  Physiolo{?ie  t  IV  p»  812. 

8)  Bock  und  Haffmann,  Experiinentalstudien  ober  Diabetes.  Berlin, 
Oliven  1874. 

4)  Virchow^s  Archiv  Bd.  59  S,  407,     1874 

5)  M.  Schiff,  Unterauchungeii  über  die  Zuckerb iltlung  lu  a*  w.  Würx- 
borg  1859. 

6)  Cl.  Bernard,  Le^ons  su»-  le  Diabete  p.  S80,    1877. 

7)  F.  W,  Dock,  Pflüger's  Arcbiv  Bd,  5  S.  571.     1872. 
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flurch  den  Harn  beobachtet  Controllversuche  hatten  gezeigt,  dass 
diese  KaDinchen  nach  der  aogewandten  Hungerzeit  kein  Glykogen 
mehr  in  der  Leber  hesassen  oder  doch  nur  Spuren. 

[Me  Versuche  Dockes  ^ind  im  Wesentlichen  durch  Xaunyn*) 
bestätigt  worden,  wenn  er  auch  nicht  so  unbedingt  negative  Er- 
gebnisse meldet.  Das  ist  aber  begreiflich.  Denn  ob  einf  Kaninchen 
nacti  einem  Hungern  von  4  bis  ö  Tagen  ^glykotrenfrei*^  wird,  hängt 
wesentlich  von  seinem  Ernährungszustände  bei  Beginn  der  Nahrungs- 
entziebung  ab. 

Diese  Versuche  zeigen,  dass  die  Quelle  des  Zuckers  beim  Stich 
in  dem  Glykogene  gesucht  werden  muss;  freilieh  folgt  nicht,  dass 
das  Glykogen  der  Muskeln  keine*  Rolle  spielt. 

Es  erhebt  sieh  neu  die  Frage,  wie  man  sich  die  Beziehung'  der 
verletzten  Medulla  oblongata  zu  der  Verwandlung  des  Glykogenes 
in  Zucker  zu  denken  hat  — 

Auch  dies  ist  wesentlich  durch  Claude  Bernard  aufgeklärt; 
er  bewies,  dass  die  verletzte  Stelle  durch  das  Rückenmark  und  die 
Splanehnici  ihre  Einwirkung  auf  die  Leber  ausübt. 

Wir  haben  zuerst  Kenntniss  zu  nehmen  von  CL  Bernard's-) 
Entdeckung,  der  zu  Folge  die  Nervi  vagi  das  Diabetes-Gentrum  der 
Medulla  oblongata  anregen.  Er  besehreibt  die  Thatsache  folgender- 
maassen : 

Wenn  man  nach  Durchschneidung  der  Nem  vagi  am  Halse  den 
Zuckerstich  ausfuhrt,  so  ist  er  ebenso  wirksam,  als  ob  die  Durch- 
schneidung nicht  stattj^efunden  hätte.  Durch  die  Bahnen  der  Nervi 
vagi  wird  also  die  Wirkung  des  [)iabetes-Centrums  dem  Korper  nicht 
zugeleitet 

Wenn  man  desshalb  nach  Durehschneiduntr  des  Nervus  vagus 
lien  peripherischen  Stumpf  desseUren  reizt»  so  beobachtet  man  keinerlei 
Glykosurie ;  wenn  man  aber  den  centralen  Stunipf,  der  noch  mit  der 
Medulla  oldongata  zusammenhängt,  elektrisch  reizt,  wird  wie  beim 
Zuckerstich  Glykosurie  erzeugt  Als  Beispiel  führt  Gl.  Bernard 
folgenden  Versuch  an.  Bei  einem  in  voller  Verdauung  befindliehen 
Hunde  elektrisirte  er  die  beiden  oberen  Stümpfe  der  Nervi  vagi 
möglichst  kräftig  während  ü  bis  10  Minuten.  Nach  einer  Ruhezeit 
von  1  Stunde  elektrisirte  er  aufs  Neue.  Bei  der  Reizung  des 
rechten  Vagus  trat  Erbrechen  von  Speisen  auf  und  Stillstand  der 
Athembewegungen ,  bei  der  Reizunc  des  linken  Vagus  fehlten  die 
Brechbeweguugen,  und   der  Stillstand  der  Athendjewegungen   wurde 


1)  B.  Xaunjrn,  Archi?  f.  exper  Paihol.  und  Phammk.  Bd.  :i  S.  83, 

2)  CL  Bemard,  Le^ona  (Cours  du  seoiestre  d'Uiver  1^54— lö55)  p. 
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nicht  so  leicht  erzielt.  Nach  1  Stunde  elektrisirte  man  nochmals 
und  entnahm  dann  sofort  Harn  mit  dem  Katheter.     Der  Harn,   der 

vorher  sauer  gewesen,  war  alkalisch  iieworden  und  enthielt  sehr 
deutlich  Zucker  iJen  nächsten  Tag  war  das  Thier  noch  am  Leben, 
Der  Harn  zeigte  noch  alkalische  Reaction»  enthielt  aber  keinen 
Zucker  mehr*  Als  inan  den  fobenden  Tajz,  nachdem  der  Hund  «ge- 
storben war,  die  Section  machte,  enthielt  weder  die  ]jAh^t  noch 
irgend  ein  anderer  Theil  des  Körpers  Zucker. 

Der  Versuch  wurde  dann  in  der  Art  wiederholt,  dass  bei  einem 
in  Verdauung  be'^riffeiieu  Hunde  die  beiden  centralen  Stümpfe  der 
Nervi  vagi  elektrisirt  wurden,  so  dass  Glukosurie  entstand.  Nun- 
mehr wurde  das  Thier  sofort  durch  Zerstörunf?  der  Medulla  oblou- 
gata  getödtet  untl  festgestellt,  dass  der  Zucker  durch  den  ganzen 
Körper  sich  verbreitet  hatte:  im  Blut  der  Pfortader,  der  Lebervenen, 
des  rechten  und  linken  Herzens.  Am  uieisten  Zucker  fand  sich  im 
Blut  der  Lebervenen.  Der  Lir|Uor  pericardii  war  sehr  zuckerreich. 
Das  Gewebe  der  Leber  enthielt  L4L'j*' u  Zucker. 

Au  dieser  Stelle  ist  nun  die  weitere  Entdeckung  Claude 
Bernard's  zu  erwähueu,  dass  die  Durchschoeidung  der  Nervi  vagi 
am  Halse  die  Lelier  zuckerfrei  macht.  Daraus  folgert  er,  dass  das 
Diabetes-Centrum  in  der  Medulla  ohlongata  einer  fortdauernden  An- 
regimji  durch  die  Vagi  bedarf,  um  die  Zuckerbildung  zu  veranlassen. 
Claude  Bernard  hiilt  mit  Recht  die  Zuckerbibiung  nach  Vagus- 
reizung ftlr  einen  reflectorischen  Vorgang.  Er  glaubt  ferner,  dass 
die  Lungeuäste  des  Vagus  die  auf  das  Diabetes-Centrum  wirkenden 
Fasern  enthalten.  Denn  wenn  die  Nervi  vagi  über  der  Leber  uud 
unter  der  Lunge  durchschnitten  werden,  so  hat  dies  keinen  Einfluss 
auf  die  Zuekerbildung  in  der  Leber.  Durch  ein  sehr  sinnreiches 
Verfahren*)  führt  Cl.  Bernard  die  Section  der  N.  vagi  in  der 
Brusthöhle  aus^  tödtet  das  Thier  am  folgenden  Tage  und  zeigt,  dass 
die  Leber  den  gewöhnlichen  Zuckergehalt  liesitzt.  Dieser  Gegen- 
stand wird  später  nochmals  erörtert  werden.  E.  Külz-)  hat  den 
Vagus  nach  seinem  Durchtritt  durch  das  Zwerchfell  untersucht 
und  behauptet,  dass  er  sich  genau  so  wie  der  Halsvagus  verhalte. 
Es  fehlen  aber  alle  näheren  Angaben^  und  ebenso  vermisst  man  einen 
Hinweis  auf  den  Widerspruch  mit  Cl  Bernard, 

Cl.  Bernard 's  bedeutungsvolle  Entdeckung  der  vom  N.  vagus 
aus  anzuregenden  reftectorischen  Zuekerbildung  ist  von  C.  Eckhard*) 


1)  Cl  Bernaid,  Le^oiis  (Uoürs  du  seraestre  d'hiver  1854—1855)  p*  ^20 ff. 
Siehe  aui-h  p,  40:>. 

2)  E.  K\\U.  Pflüg Dv^  Archiv  Bd.  24  S.  100.     1^81. 

3)  C.  Eckhard,  Beitrüge  zur  Anatomie  und  Physiologie  Bd.  8  S.  77.   1879. 
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einer  eingehenden  Nachprüfung  unterzogen  worden»  die  eine  Mit- 
theiluD^  verdient,  C.  Eckliard  hebt  zuerst  hervor,  dass  schon  die 
blosse  Durchsehneidung  selbst  nur  eines  Vagus  eine  kurzdauernde 
Glykosurie  bedinge,  vorausgesetzt,  dass  der  Versuch  an  einein  gut 
genährten  Thier  ausgeführt  wird.  Offenbar  ist  Voraussetzung  für 
das  Gelingen  des  Versuches,  dass  Glykogen  in  ausreicliender  Menge 
sich  in  der  Leber  angehäuft  findet.  Ein  schöner  und  belehrender 
Versuch  C.  Eckhard  s  ist  folgender:  Der  Harn  eines  gesunden 
und  kräftigen  Kaninchens  erwies  sich  als  zuckerfrei.  Um  9  Uhr 
K  Minuten  wird  der  linke  N.  vapius  durchschnitten.  Nach  1  Stunde 
werden  dem  Thiere  17  ccm  eines  zuckeireichen  Harns  entnonunen. 
Nach  2  Stunden  enthielt  der  Harn  nur  noch  Spuren  von  Zucker. 

Nun  wurde  das  centrale  Ende  des  linken  Vagus  wilhrend 
'4  Stunden  in  Zeiträumen  von  r»  zu  <i  Minuten  jedes  Mal  1*  2  Minute 
gereizt  Sogleich  nach  Ahschluss  der  Reizung  ergaben  14  ccm  Harn 
des  Thieres,  mit  Fehl iug' scher  Lösung  behandelt,  einen  Zacker- 
gebalt, der  bei  Weitem  denjenigen  Obertraf,  der  vorher  nach  blosser 
einmaliger,  durch  den  Schnitt  bedingter  Vagusreizung  erhalten 
worden  war.  Der  in  den  nächsten  3  Stunden  abgesonderte  Harn 
blieb  zuckerhaltig.  Nachdem  nun  die  Hautwunde  verschlossen 
worden  war,  wurde  das  Thier  sich  selbst  überlassen.  Der  am 
folgenden  Morgen  gesammelte  Harn  war  znekerfi'ei.  Als  nun,  wie 
am  vorhergehenden  Tage,  die  elektrische  Reizung  ®4  Stunden  lang 
wiederholt  wurde,  trat  aufs  Neue  Diabetes  ein,  der  durch  mehrere 
Stunden  verfolgt  wurde.  So  behandelte  C,  Eckhard  das  Thier 
noch  mehrere  auf  einander  folgende  Tage.  Morgens  enthielt  der  Harn 
keinen  Zucker;  nach  der  Reizung  trat  er  wieder  auf  und  dauerte 
mehrere  Stunden  an.  Damit  ist  die  rettectorische  Erregung  des 
Diabetes  durch  Reizung  des  centralen  V^agusendes  bewiesen^  und 
C.  Eck  hart!  bemerkt  mit  Recht,  dass  der  bisweilen  nach  der  ein- 
fachen Vagussection  auftretende,  aber  schnell  vorübergehende  Diabetes 
lieichfalls  als  ein  reflectorischer  anzusehen  sei. 

Die  Erregun;^  des  Diabetes-Centrums  könnte  nun  auf  alle  Theile 
des  Köri)ers  wirken,  welche  Glykogen  enthalten  oder  auch  andere 
Kohlehydrate.  Claude  Bernard  hat  nun  aber  gezeigt,  dass  das 
Centrum  nur  auf  die  Leber  wirkt,  und  zwar  durclj  Vermittlung 
des  Nervensy^teiiies.  Claude  B  e  r  u  a  r  d ' )  bewies  dies,  indem  er 
das  Ilückeuuiark  in  vers^^hiedener  Höhe  unter  der  MeduUa  oblongala 
durchschnitt,  wodurch  die  Wirkung  des  r*ial)etes-Centrums  entweder 
fortbesteht  oder  aufgehoben  ist* 


1)  CL  ßeiDard,  Lcyons  (Coure  iVbivcr  1854—18,55)  p.  380. 

FrUf«rr,  Da«  G^Vogon.    u.  Aufl.  SS 
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Dl§  leiteuden  Bahnen  Iie<ren  in  den  oberen  Theilen  des  Röcken- 
iiiftrkB:  denn  die  iJurcbschneidunf?  desselben  nnter  dem  ersten 
Ihnhalwirljel  Iteltt  die  Einwirkung  des  Diabetes- Centrunis  auf  die 
ZnekiTbihlüiik'  auf.  Hier  habe  ich  den  Sinn  übersetzt,  wie  ich  ihn 
v<^rHti*he.  Cl  Bernard  ^)  drückt  sich  undeutlicher  aus:  „Les 
„rögiiJim  HUiJt^rioiires  de  In  mofille  pouvaient  seules  etre  nnses  en 
„cause:  cur  eu  d^^passunt  la  premiöre  vert^bre  dorsale,  je  ne  pro-j 
nduiwai»  plu8  1p  idu-nnm^ne,"  „Die  wirksame  Erregung"",  so  fehr 
Cl  IJeruHrd  fort,  „pflanzt  sich  also  im  Rückenmark  bis  zur  Höbe 
„de»  ei-sten  Uorsalwirbels  fort,  von  wo  aus  sie  den  einzigen  zur 
„Leber  fuhrenden  Weg  einschlägt,  den  Nenus  splanchnicus  major 
„und  minor,  Aeste  des  Sympathicus.  Die  Nerventhätigkeit  wird  ajg 
„inuner  xuletjtt  auf  das  Lehergewebe  übertragen.* 

R  W.  Tuv)  *)  /.eigte  in  Uebereiustinnnung  mit  CK  Bernard, 
da:«  durch  Reizung  des  Ruckenmarks  in  der  Höhe  der  Bmchii 
an^chwellung  Glykosurie  hervorgenifen  werden  kann. 

Eine  hi^chst  werlh volle  Bestätigung  von  Cl-  Bernard  ß« 
C«  Kekhard*)  zunächst  durch  den  sicheren  Nacbireis,   äam  der 
Zuckerstieb  nach  Purchschneidung  der  N-  vagi  imd  X* 
am   llalse    wirksam    bleibt^    wjüirend   die  DurAsAneiiiaifp 
N*  q|4«iiichuici  den  Zuckerstich  unwirksam  macht.    Weil  bei 
VMwdi  das  eeutndd  }itntaßyU6m  aodk  mwt  des  gna 
niikM  kaim.  da  »w  das  GeUel  der  K  splaicfcih 
tat,  Bicl  der  slreage  Beweis  tot,  diaa  ifie  kedevteftdei 
Glvkf»geaiiias$eB,  welche  nicht  der  Leber  aagekCires^ 
beiM    Zuekerslick  unbetheiliict   sind.     H« 
wirkt    abta    4mctk   Imwerrmtioa    «af    der    BakM    der   Xerri 
ittr  mwT  Mi  iu^k  «e  Uker. 

Dic»t  SMS  ist  m  wkkäg;  aki  dd^  wir  aicte  dl 
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C*  Eckhard')  hat  desshalb  ein  neues  Verfahren  ausgearbeitet, 
um  den  Zuckersticli  beim  Kaniüchen  mit  sicherem  Erfolge  aus- 
zufahren. Er  le^t  den  Boden  des  vierten  Ventrikels  nach  Ent- 
fernung der  Membrana  obturatoria  zwischen  Os  ocdiiitis  und  Atlas 
ganz  frei,  so  dass  er  die  Stelle  sieht,  welche  angestochen  werden 
muss.  Eckhard  hatte  nunmehr  keinen  Misserfol^  mehn  Er 
durchschnitt  die  Nervi  splanchiiici  unter  dem  Zwerchfell  und  ausser- 
halb des  Saccus  peritonaei,  —  Das  geschah  wieder  nicht  subcutan, 
sondern  nach  blossp:etegten  Nerven.  Nach  dieser  Durchschneid ung 
war  der  Znckei^tich  ausnahmslos  unwirksam. 

Bei  dem  nur  reflectorisch  auf  die  Leber  wirkenden  Nervus  vagiis 
hatte  C.  Eckhard  gefunden,  dass  die  blosse  Durchschueidung 
genügt,  um  öfter  eine  kurzdauernde  Glykosurie  zu  erzeugen,  die 
als  Reizungsdiabetes  augesehen  wurde.  Nach  v.  Graefe-)  und 
V.  Hensen^)  ist  das  Gleiche  der  Fall  bei  den  N<  splanchnici. 
C.  Eckhard  sagt,  er  habe  Hunderte  von  Durchschneidungen  der 
Nervi  splanchnici  gemacht  und  niemals  eine  Glykosurie  nachfolgen 
sehen.  —  Nunmehr  reizte  C.  Eckhard*)  die  N.  splanchnici  auf 
elektrischem  Wege  unter  allen  Erfolg  versprechenden  Abänderungen* 
Unbe.Lrreiflicher  Weise  trat  niemals  Glykosurie  auf.  Der  Nerv  also, 
welclier  nach  dem  Zuckerstiche  die  Erregung  auf  die  Leber  über- 
trägt und  sie  zur  Zuckerbildung  veranlasst,  scheint  durch  die  ktinst- 
liehe  elektrische  Reizung  nicht  angeregt  werden  zu  können* 

C.  Eckhard*)  hat  diese  Widersprüche  zum  Tbeil  aufgeklärt 
durch  eine  Entdeckung»  welche  für  die  allgemeine  Nervenphysioloj^ie 
von  grosser  Bedeutung  ist.  Durch  seljr  geschickte  und  schonende 
Operationsmethoden  legte  er  die  einzelnen  Brustganglien  und  das 
unterste  Halsganglion  des  Nervus  sympathicus  bloss.  Wenn  er  nun 
die  Nervenl)ahuen ,  welche  zwei  Ganglienknoten  mit  einander  ver- 
binden, durchschnitt,  erlu'elt  er  niemals  Glykosurie.  Wenn  er  aber 
das  unterste  Halsganglion  durchschnitt,  folgte  ein  reichlicher  Diabetes, 
der  sich  an  Bestinuutheit  mit  dem  durch  die  Bernard'sche  Piqüre 
erzeugten  vollkonjmeu  misst.  Er  erreicht  seine  Höhe  inneihalb  der 
beiden  ersten  Stunden  nach  der  Operation,  klingt  in  4  bis  5  Stunden 
merklich  ab  und  hinterlässt  nach  dieser  Zeit  nur  noch  sehwache 
Spuren,  die  sich  jedoch  bis  24  Stiiudeu  nach  dem  wirksamen  Ein- 


1)  C,  Eckhard,  Beiträge  «ur  Änatomiö  und  Physiologie  Bd  4  S.  U  n.  (t 
ISea  und  Bd.  8  S,  77.  1879. 

2]  Krause,  Annotationes  ad  Diabeteni,     HaHs  Saxonuiii  IH63, 
$)  C,  Eckhard,  Beiträge  u.  s.  w.  Bd,  4  S.  7.    1869. 

4)  C.  Eckhard,  Beitriige  u.  b*  w.  Bd.  4  S.  10. 

5)  C\  Eckhard,  HoitrAge  u.  s.  w.  B*l  4  S.  11  u,  ff. 
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yfM  ^-nx^i^L  'jtJjviäffL.  l>j*r  I'ijdtMiittrEiir  6»  ersLet  und  zvriten 
J^f  u^.wai/Ji'/iit  iiiiVr  ^mw'>.»fa-  fc\»er  «iri-ii  köiWPT  Erf{^  I»ie  fibrig» 
^/Mj'/Ut-L  K»uf<i%x  juirii^  :i  c>r«7  'wr*^  tteiiuiöeh.  m^efl  äe  zu 
b»i;»;^fjy  ♦j^mriiW  »<'i.a.  C.  E^k'i*rc  isifl  iim  anck  die  Bimi 
*-AjUjvr^u>Jkutßfk    zoijj    üiiter^i«:    Htli-    niö   oiiersae«  Brasl^iiisiioii 

I/i«T  /^tJiMrJhafVr  T}uitK&^h*r.  äa£>  Licbi  Tön  den  Fasern  der 
,N.  irj/J;^iji'}ffjin  ;«uf;.  «oiil  aWr  vol  o^u  GaLclieLkDoten  aus,  durch 
wi'Hi"  'Ut*  )r^>^'ru  (i**r  N.  «^plaL^-hiJci  hiL<^urfhziehen,  l*i  Reüimg 
i^Hi*  VM^'Unu'j  iU*r  I/fUfi.  i\.  )j.  Zuckerbildimg  Teranlasst  werden 
V>iiUUi  hat  iij;«nWi''h  AunW^ou.  (>  irt  liekannt,  dass  nach  Heilnng 
<'iiiij/«'i  ifiof//riwli''fj  Läfiijiuut.'''«  U'iiri  Menschen  zaweilen  ZustiUide 
iU*t  \iftUt't  */t*UihuiU'u  N^Tven  eintreten,  so  dass  der  auf  dieselbe 
vtUUtutU*  iU'UUMii'  lUh  h\i*  nicht  erre^.  während  der  Wille  sehr 
h'h'ht  «h'iiW'llM'n  N<^rv**n  in  Thiitijrkeit  zu  versetzen  vermag,  so  dass 
Mi'h  <li<*  von  ihm  l^fherrwrhten  Muskeln  zusammenziehen.  —  Die  von 
tU*u  itnuif}u*U'At'\\cu  iiiihiii*Ui*iuU*  Innervation  scheint  der  Molekulai- 
Im'WI'j/uh»/,  ^Hcho  hIh  N<-rvenfaserrepung  auftritt,  eine  besondere 
l'iM Ml  vi'iii*lh«»n  '/M  k()nni*n,  ko  dass  sie  mehr  vermag  als  ein  äusserer, 
illi*  Ni«rv«*nfiiH«*r  unmitli'lluir  treffender  Reiz.  Meines  Erachtens  li^ 
hliM  «'In  Inlrri'HMiinli'M  KlithK«*!  vor.  — 

Islh"  lioHllUI^(unjjj  (Irr  noehen  mitpetheilten  Thatsachen  wurde 
(liiirh  Murr  LiiH'ontM  >.N'liefert.  Er  zeigte,  dass  der  Zuckerstich 
Im  i\vv  Thal  UMWirKsaMi  i»l ,  wenn  man  vor  Ausfühiiing  desselben 
illi»  Wm/.i'ln  Her  ilrei  ersloM  l)orsnlnerveni)aare  ausreisst.  —  Sehr 
InlriehhMMl  IhI  ,  <hiNM  ilie  (hnrh  dcMi  ausgeführten  Zuckerstich  bereits 
elM.nelreleMe  (iIvKoKtirie  wiedrr  aufgehoben  Avird,  wenn  man  die  drei 
eiMlen  Pni'HahM'iveMpaare  y«M'st(\rt.  Man  sieht  daraus,  dass  von  dem 
iMMi»l/h»M  iMahelesrentnnu  ein  Strom  von  Erregung  der  Leber  fort- 
NsahHMhl  /nlllessl  \\\u\  Noinen  Weg  dtuvli  die  l^ahnen  derN.  splanchnici 
e(nM*hh\Kt 

Wiohlivie  er*an.enilt\  auf  das  Küokonmark  beztigliche  Versuche 
vohlanKen  wn   \\o\A\  t\  Kokhavii'K 

N.voh  IMnvhM'luh  uiun^  ilt^s  Kookonmarks  in  der  Höhe  des  9.  bis 
11.  WnlM^K'^  ^.V  1ms  \  iNUistwuNK'»  war  der  Zuckerstich  noch 
Nwiksa^n      .\\jN    ^iev    \u\to\xni   Ke^uMi    dos   Halsmarks   und   obersten 

'.'  Mm»    l  j  i  i ,  i  t    ,K^un^    *k'  VAU^^tx»  .;   «t  oc  4ä  j  "y^i*^'*«>fi*  U  16  p.  347. 

>    V-    ,:•.-.    Äv.u^w  M.\Io  >  SV  Ä   A   O     NAct  i.  Kckbird,  dass  der 
•,  V,  ^i,'r.  ;.;^/kx.v    ¥  -v.     \*,r*/   ,  ,<v  ;\.^k. ;  r.  "i' s    r.  ^If-r  G^^^nd  des  10.  bis 
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Rejuioa  des  Dorsal marks  treten  also  noch  hinreichend  viele  Fasern 
zum  N.  splauchnicus  aus,  um  die  tlarch  den  Zuckei*sticli  bedingte 
Erregung  mit  genügender  Stärke  der  Leber  zuzuführen.  Weil  Fasern 
aber  noch  tiefer  vom  Rückenmark  zum  Splauchnicus  übertreten,  ist 
es  begreiflich,  dass  die  Durchschneitiun^  tieferer  Theile  des  Rtkken- 
niarks  diese  Fasern  vorübergehend  reizt  und  eine  kurzdauernde 
Glykosurie  erzeuprt.  C.  Eckhard  beobachtete,  dass  nach  Durch- 
sehneitluügen  vom  11,  bis  lo.  Wirbel  (4.  bis  \K  Dorsal wirbel)  kurz- 
dauernde Glykosurie  öfter^  aber  nicht  immer  beobachtet  wird* 

Es  möge  hier  noch  hervorgehoben  wenlen ,  dass  nach  Emil 
Cavazzani^)  durch  Reizung  des  Plexus  coeliacus  eine  Zucker- 
bilduntr  in  der  Leber  angeregt  werden  kann,  die  sich  auf  Kosten 
des  Glykogenes  vollzieht. 

Es  ist  hier  am  Platze,  eines  Versuches  von  Cl,  Bernard-)  zu 
gedenken,  der  sich  auf  das  Verschwinden  des  Leberzuckers  bezieht 
bei  einem  Thiere,  dessen  Rückenmark  unter  dem  Ursprung  der 
Nervi  phrenici  und  über  der  Brachialauschwellung  durchschnitten 
wird.  Dieser  Versuch  wirft  vielleicht  auch  ein  Licht  auf  das  Ver- 
schwinden des  Leberzuckers  nach  Durchschneidung  der  Nervi  vagi 
am  Halse.  Zum  Gelingen  ist  es  vortheilhaft,  8  bis  Ih  Stunden  nach 
Durchschneidiing  des  Piückenouirks  die  Thiere  zu  tödten.  Nimmt 
man  dann  schnell  die  Leber  heraus,  so  lässt  sich  kein  Zucker  in 
ihr  nachweisen.  Da  die  Temperatur  des  Thieres  in  Folge  der 
Rückenmarkstrennuug  sehr  stark  gesunken  ist,  liegt  die  Möglichkeit 
vor,  dass  dies  der  Grund  ist,  wesshalb  das  diastatische  Ferment 
nicht  wirkt.  Und  in  der  That  wächst  schnell  der  Zuckergehalt, 
wenn  man  die  Leber  auf  die  Teinperatur  von  35  bis  4M"  C.  bringt. 
Obwohl  also  bei  diesem  Versuch  das  Zuckerceutrum  viele  Stunden 
nicht  mehr  auf  die  Leber  gewirkt  hat,  enthielt  sie  doch  Ferment 

Bei  der  Betrachtung  des  Nerveneinflusses  auf  die  Zuckerbildunj.' 
der  Leber  möge  noch  darauf  hingewiesen  werden,  dass  der  Diabetes, 
welcher  durch  Eingabe  von  iMor[diiuni  oder  durch  Einflössen  von 
1^/oiger  Kochsalzlosung  in  das  Gefässsysteni  erzeugt  wird,  ebenfalls 
nicht  zu  Stande  kommt,  wenn  vorher  die  Nervi  splanchnici  durch- 
schnitten worden  sind.  Wahrscheinlich  Üben  Mori>hiuui  und  Chlor- 
natrium also  eine  erregende  Wirkung  auf  das  Zuckercentrum  der 
Medulla  oblongata  aus.    Die  auf  den  Mnrphiumdiabetes  bezü;ilichen 


1)  Emil  Cavaz«aüi,  Pflüger's  Archiv  Bd.  57.    1Ö94. 

2)  Cl  ßeroard,  Le^oos  (CourÄ  d'hiver  1854— 18/>^)  p.  36af. 
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Versudie  sinrl   von  C.  B^ckhartP),  die  über  Chlornatriumdiabeteß 
von  E,  Killz-j  atmestellt. 

De»'  ChlornatrimiKliabetes  wurde  beim  Kaninchen  hen^orgenifen 
durch  Einleitung  von  Poiger  CINa-Lösung  in  das  Blut  Wunder- 
bar merkwürdig  erscheint,  dass  derselbe  Versuch  mit  einer  l**/oigen 
L6sung  von  Bromnatrium  oder  Jodnatrium  wohl  Polyurie,  aber  keine 
Glykosürie  erzeugte.  Im  Widerspruch  hiermit  beobachtete  M.  H. 
Fischer^)  Glykosurie  nach  Injection  von  ^G  normaler  XaCKLÖsung 
und  aequimolekularen  Lösungen  von  JXa,  BrXa.  NOgNa,  die  durch 
Citrat  verstärkt,  durch  CaCIa  gehemmt  wird. 

Dahingegen  wirkte  essigsaures  Natrium  wie  ClNa  und  erzeug 
Glykosurie.  die  aber  nicht  mehr  eintrat,  wenn  die  Splanchnici  ?orh€ 
durchschnitten  waren.    Das  essigsaure  Natrium  bewirkte  auch  beim 
Hunde  Glykosurie,  während  Chlornatrium  vei-sagte. 

Beim  Kaninchen  erregte  die  Einflössung  der  Lösungen  von 
kohlensaurem  Natrium,  von  valeriansaurem  Natrium  und  von  bem- 
steinsaurem  Natrium  Glykosurie*). 

Diese  Versuche  machen  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  gewisse 
Salze,  sowie  viele  andere  Substanzen  Glykosurie  erzeugen,  weil  sie 
das  Zuckercentrum  der  Medulla  oblongata  reizen.  Denn  die  Durch- 
schneidung der  N.  splanchnici  hebt  die  Wirkung  auf. 

Zu  den  auf  nervöser  Grundlage  stehenden  Diabetesarten  gehört 
auch  noch  der  durch  Strychnin  erzeugte.  In  einer  wertlivollen 
Untersuchung  hat  0.  Langendorff*)  mit  seinem  Schüler  Franz 
Gürtler")  gezeigt,  dass  die  Vergiftung  keinen  Diabetes  bewirkt, 
wenn  das  Rückenmark  nut  Schonung  seiner  ol»ersten  Paitieen  ex- 
stirpirt  worden  ist.  Auch  hier  ist  es  die  Leber  welche  den  Zucker 
zur  Glykosurie  liefert.  Denn  die  Vergiftung  entlebertor  Frösche 
macht  keinen  Diabetes,  und  derselbe  ist  im  Allgemeinen  um  so 
kiiftiger  ausgqirÄgt,  je  reicher  die  Leber  an  Glykogen  ist.  Das 
wirti  femer  bezeugt  durch  Venrleichung  des  mittleren  Lebergewichtes 
tionnaler  mit  dem  diabetischer  Frösche,  Zu  lieachten  ist  dabei, 
dass,  wie  Langendorff  beweist,  das  Leberge wicht  dem  Glykogen- 


1)  C,  Eckhard,  Bcitrikge  ti.  s.  w.  Bd.  S  S.  77,    1^7^. 

2)  TL  Kulz.  Kckkard's  Beitritt  Bd.  6  S.  177.     1^72. 
S)  M.  a  Fischer,    üoitersity   of  Cilifonik.    Fhjsiolocf  It  lÄ  p.  8T. 

1904.  —  PbysioL  Ceotralblttt  filr  1904.    S.  26i. 

4)  £.  küli«  C.  Eckhardts  Beitttg«  Bd.  6  S,  140  01    187L 

^)  O.  LaBgendorn.  Anh.  t  PhysioK  li?>6,  Soppt.  S.  290. 

6^  Fi  GOrtUr,  Der  Stnrdinin- Diabetes.    Iwagitrml-DissertitiaB.    Königs- 

Un  Idee. 
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gehaJt  nahezu  i»roportioeal  wächst.  Der  Verp;leich  ergab  für  den 
Procentgehalt  der  Leber  auf  100  Theile  des  Körpergewichts  bei 
Winterfröschen : 

Normal  Diabetisch 

Mittel  ....    54 '/o  3,7  ^/o 

Minimum  .     ,    .    :3,t)  <»/ü  2,5  "/o 

Maximum      .    .    H,i>  "/a  5,1  "/o 

(K  Laugendorff  zeigte  noch,  dass  der  durch  die  Vergiftung 
erzeugte  Tetanus  keineswegs  die  Ursache  des  Diabetes  ist.  Denn 
wenn  man  mit  grossen  Strychuindosen  die  Thiere  vergiftet,  so  tritt 
nach  der  Eutdeckiuig  von  H.  RoeberM  und  Paul  Bonge rs^) 
Lahmung  des  niotorischen  Nerven,  aber  kein  Tetanus  ein,  und  trotz- 
dem erscheint  die  Glykosurie  stitrker»  als  wenn  Tetanus  eingetreten 
wäre,  weil,  wie  0.  Laugendorff  wohl  mit  Recht  meint,  dui*ch 
die  Muskelcontraction  ein  Theil  des  Zuckers  verbraucht  wird.  — 
Durch  Curare  gelähmte,  aber  nicht  diabetische  Frösche  werden  nach 
(),  Laugendorff^)  durch  Strychniu  auch  diabetiscli,  obwohl  dabei 
keine  Spur  vou  Krampf  auftritt.  Der  Versuch  ist  wohl  nicht  ganz 
Oberzeugend,  weil  Curare  gewöhnlich  allein  schon  ohne  Strychnin 
Diabetes  erzeugt. 

Die  bisherigen  Versuche  haben  gezeigt,  dass  der  Zuckerstich 
>wie  viele  Xervenreizungen  desshalb  Glykosurie  bedingen,  weil  die 
Suckerlniduiig  in  der  Leber  angeregt  wird. 

Dass  nur  die  Leber  dabei  betheiligt  ist,  folgt  noch  daraus,  dass, 
wie  MoüS^)  isOd  nachwies»  der  Zuckerslich  unwirksam  bleibt,  wenn 
die  Gefässe  der  Leber  unterbunden  worden  sind. 

Die  gleiche  wichtige  Thatsache  wird  noch  durch  Versuche  be- 
stätigt, welche  Moritz  Schiff ^)  schon  1H51>  an  Fröschen  und  Kröten 
angestellt  hat.  „8  gleich  grosse  Rana  und  8  l\'lophytax  wurden 
„durch  Zuckerstich  dialtetisch  gemacht  Nach  2  bis  4^/*  Stunden 
«hatte  ich  bei  allen  den  Zucker  im  Urin  nachgewiesen.  Nun  wurde 
„hei  allen  die  Leber  blossgelegt  und  aas  der  Bauchwunde  heraus« 
„gezogen,  l^ei  allen  wurden  alle  Gefässe  der  Leber  und  der  Gallen- 
«izang  von  einer  gemeinschaftliclieu  Fadenschlinge  umgeben  ♦  aber 
i^nur  bei  je  4  beider  Arten  wurde  die  Fadenschliuge  zugeschijllrt 
Lund  blieb  liegen:  bei  den  anderen  wurde  sie  wieder  weggenoiiinien. 


1)  H.  Roeber,  Arcli.  1.  rhysiol.  löTO  S.  615, 

2)  P.  Bongers,  Arcli.  f.  Physiol  1kh4  S.  331. 

3)  i>.  Langendijrff,  Arcli.  f.  Physiol  1H»4  S.  273, 

4)  Moos,  Arcb.  t  wisseosch.  IledkuDde  Bd.  4  8,  37. 
Jfi)  Moritx  i>chiff,  üntersm^bunfeü  Über  die  Zuckerbilduug  in  dar 

76.    WüHEburg  1B:>9. 
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,Dano  wurde  alleo  die  Caterleibwunde  sehr  sorg&ltig  mit  enger 
aNaht  gescblosseo.  Die  mit  abgeschnürter  Leher  zeigten  b«ld  darauf 
.den  Zucker  im  Harn  beträchtlich  vennmdert,  und  aaeh  3  Standen 
,war  er  bei  keinem  mehr  nachzuweisen.  Ue)>rigeiis  benahmen  sich^ 
«die  Thiere  sehr  munter,  zeigten  sich  gesund  und  überlebten  mit 
.Ausnahme  eines  Weibchens  von  Pelophylax  noch  längere  Zeit, 
,Bei  den  anderen ,  denen  die  Fadenschlinge  wieder  weg<renommen 
«worden,  dauerte  die  Zuckersecretion  normal  und  unverändert  bis 
„in  den  4.  Tag  hinein.  Also  nicht  die  blutige  Operation,  sondern, 
,der  Mangel  der  Leber  Hess  in  jenen  Fällen  den  Diabetes  auf- 
yhdren«  sobald  das  Blut  nadi  3  Stunden  nicht  mehr  mit  Zucker 
«gea&ttigt  war. 

yEs  ist  also  erwiesen,  was  Bernard  vermiitliei  hatte, 
«dass  der  Zucker  beim  künstlichen  Diabetes  nur  aus 
,der  Leber  stammt/ 

Welches  war  nun  die  Auffassung  Claude  Bernard^s  Ober 
das  Wesen  des  künstlichen  Diabetes,  welcher  durch  den  Zackerstich 
hervorgebracht  wird? 

„Ich  fasse  meine  An^^icht  zusammen/  bemerkt  er*>,  -indem  ich 
^sage:  Der  kunstliche  Diabete»  i^t  durch  eine  Beizung  mtd 
«,nicht  durch  eine  Läluiiung  bedingt.^ 

Das  ist  unzweifelhaft  richtig?.  Denü  die  vorübergehende  WirkongJ 
des  Stiches  imd  das  Verschwinden  des  Zuckers  in  Zeit  wenigeri 
Stunden,  innerhalb  welcher  eine  Heilung  der  verwundeten  Stelle 
unmöglich  ist,  die  Thatsache,  dass  nach  dem  Verschwinden  der 
Wirkung  des  Zuckerstiches  bei  demselben  Thier  diesellie  Wirkung 
durch  einen  zweiten  Zuckerstich  wieder  henorgerufen  werden  kann, 
ja,  dass  dies  ein  drittes  Mal  und  mehr  möglich  ist,  ferner  dass  vom 
Nervus  vagus  aus  durch  Reizung,  nicht  aber  durch  Lähmung  des- 
selben Glykosurie  bewirkt  wird,  lassen  keinen  Zweifel,  dass  wir  es 
mit  einer  Reizung  zu  thun  haben. 

Hierfür  spricht  auch  sehr,  dass  nach  den  Untersuchungen  von 
Moritz  Schifft)  der  Zuckerstich  nicht  wirksam  ist,  wenn  er  an 
einem  in  Aethemarkose  befindiicheo  Thiere  die  Operation  ausfuhrt. 
Denn  natürlich  wird  die  durch  die  Narkose  gelähmte  Nervensubstanz 
nicht  erregt.  —  Wenn  man  aber  den  Zuckerstich  bei  Fröschen  oder 
Kröten  in  das  Werk  setzt,  nachdem  die  Narkose  verschwunden  ist, 
tritt  Glykosurie  ein. 


1)  CL  Bernard,  Le^ons  sur  le  Dial>ete  p.  S97,    1873. 

2)  Moritz   Scbiff,     ünlerBUcbougen    übo-    die    Zoekerbütlofig    in    d& 
Leber  a.  f.  w.  S.  101.    Würzburg  1859. 
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Es  kann  also  kein  Zweifel  sein :  Der  künstliche  Diabetes  durch 
Zuckerstich  ist  die  Folge  einer  nervösen  Erregung  der  Leber. 

Claude  Bernard  dachte  sich  nun,  dass  die  Nerven  die 
Blutcirculatioii  steigern,  indem  sie  Gefässerweitening  und  Temperatur- 
Steigerung  veranlassen,  wodurch  die  Wirksamkeit  des  Fermentes  auf 
das  Glykogen  sehr  gesteigert  würde: 

„Der  Einfluss  des  Curare,  des  Morphiums  wie  des  Zuckerstiches'*, 
sagt  Bernard  ^!,  „käme  schliesslich  auf  eine  Wirkung  auf  die  Blul- 
^gefasse  hinaus.  Diese  Wirkung  ist  keine  unmittelbare:  sie  vollzieht 
.sich  durch  die  Vermittlung  des  Nervensj  stemes ,  d.  h,  durch  die 
, vasomotorischen  und  andere  Nerven.     Der  Zuckerstich  würde  also 

-ein   Centrum    vasomotorischer   Nerven    heeintlussen.  — Die 

,  Folge  würde  die  Steigerung  der  Blutcirculation  in  den  Organen  des 
..Unterleibes  sein,  die  Verstärkung  der  Drüsenabsonderungen,  des 
.Zuckers  in  der  Leber,  der  Harnfiltration  in  der  Niere,  Also 
.Glykosurie  und  Polyurie,  d,  h.  Diabetes. 

«Kurz  gesagt:  in  der  Leber  findet  sich  das  Geheimniss  des 
„künstlichen  Diabetes,  mag  er  durch  Curare  oder  den  Zuckerstich 
.hervorgerufen  sein. 

„Der  Mechanismus  der  Erzeugung  bestände  in  einer  Steigerung 
,der  Blutcirculation  des  Organes,  wodurch  eine  Zunahme  der  Zucker- 
-bildung  verursacht  wird,** 

Claude  Beruard  beruft  sich  auf  die  mit  der  Reizung  der 
Chorda  tympani  gleichzeitig  eintretende  Steigerung  der  Speichel- 
secretiou  und  Blutcirculation  in  der  Glandula  submaxtllaris.  Wir 
wissen  aber  heute  auf  Grund  einer  ausgezeichneten  Arbeit  von 
Rudolf  Heidenhain^),  dass  nach  Vergiftung  mit  Atropin  die 
Reizung  des  N.  sympathicus  cerviciilis  eine  Secretion  der  (ilanduln 
submaxillaris  erzeugt,  obwolil  die  Blutcirculation  stark  herabgesetzt 
ist;  wir  wissen,  dass  in  diesem  Falle  die  Reizung  der  Chorda  tym* 
pani  zwar  Steigerung  der  Blutcirculation,  aber  keine  Secretion  be- 
wirkt Die  Reizung  der  Chorda  tympani  soll  auch  nach  Aufhören 
des  Kreislaufs  noch  Speichelabsonderung  erzeugen.  Es  ist  sicher. 
dflss  specifische  Absonderungsnerven  bei  den  verschiedenen  Drüsen 
besteben,  welche  in  ihrer  Thiltigkeit  durch  geeignete  Aenderungen 
der  Blutcirculation  gewöhnlich  allerdings  untei-stützt  werden. 

Die  Analogie  spricht  also  dafür,  dass  in  der  Bahn  der 
N.  splauchnici  nicht  bloss  Gefössnerven  für  die  Leber,  sondern  auch 


IJ  CL  Bernard,  Le^ons  sur  !e  Diabete  p.  dSS  ff,    1877. 
2)  Rudolf  HeidoDhain.   rflUger's  Archiv   BJ.  «S  S.  309.   1872   und 
9  a  3a5,  1874, 
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solche  verlaufen,  deren  specifisehe  Energie  darin  besteht,  die  Zucker- 
bildung in  der  Leber  anzuregen.  Die  letztere  ist  bedingt  dorcb  die 
Einwirkung  des  diastatischea  Fermentes,  Also  vermittelt  der  auf 
die  Zellsubstanz  wirkende  ^crv»  da  alle  Innervation  Spaltung 
von  Molekülen  bedingt,  die  Eütstehun":  des  Fermentes,  welches 
ein  Zersetzun^sproduet  des  Protoplasraas  ist.  Claude 
Bernard  hat  wohl  auch  daran  gelegentlidi  gedacht,  dass  durch  die 
Einwirkung  der  Nerven  eine  Mischung  präexistirenden  Fermentes 
mit  Glykogen  veranlasst  werde,  was  nattlrlich  die  Zuckerbildung 
Viedingen  mttsste.  Meine  Vorstellung  entspricht  —  glaube  ich  —  mehr 
dem  Wesen  der  Innervation,  —  Uebrigens  hat  schon  O.  Langen- 
dorffV)  mit  Rücksicht  auf  die  Natur  der  zuckerbild enden  Inner- 
vation der  Leber  ähnliche  Ansichten  geäussert, 

Sie  machen  es  versUtndlich,  dass  die  bei  der  Tödtung  eines 
Thieres  auftretenden  heftigen  Krämpfe  auch  mit  einer  starken  Inner- 
vation der  Leber  sich  verknüpfen,  die  in  Bildung  reichlicher  Ferment* 
mengen  ihren  Ausdruck  findet  tmd  die  schnelle  Anhäufung  von  Zucker 
zur  nolh wendigen  Folge  hat  Mit  dem  Absterben  der  Leber  hat  die 
Neubildung  von  Ferment  ein  Ende.  Falls  nun  dieses  diastatische 
Ferment  bei  seiner  Wirksamkeit  sich  nicht  zersetzen  sollte  —  was 
doch  möglich  ist  —,  so  liegt  es  ja  in  dem  Wesen  aller  Grd*rung8- 
eisclieinuntfen,  dass  mit  dem  Anwachsen  der  Gälirungsproducte  in 
der  Mischung  die  Kraft  der  Gährung  aüm^hlich  abnimmt  — 

Die  Zuckerbilduög  in  der  Leber  wäre  hiernach  durch  einen  echten 
Lebensprocess  liedingt,  insofern^  als  der  letztere  das  Ferment  liefert, 

lliisere  Vorstellung  würde  eine  befriedigende  Erklärung  vou  der 
durch  Bernard  gemeldeten  Thalsache  geben,  dass  nach  Durch- 
schneidung der  Nervi  vagi  am  Halse  der  Zucker  in  der  Leber  ver- 
schwindet Bernard  stellte  sich  ja  vor,  dass  von  den  Lungenästen 
des  N.  vagus  aus  das  Zuckerceutrum  in  der  Medulla  fmtwährende 
Erregungen  enipfan2:e,  die  reflectoriscfi  nach  der  Leber  weitergeleitet 
werden*  Mit  dem  Wegfallen  der  InntTvalion  hurt  die  Fermentbildung 
auf,  und  demgeniilss  bildet  sich  nach  dem  Tode  des  Thieres  kein 
Zucker  aus  dem  vorhandenen  Glykogen  oder  doch  wegen  etwaiger 
Fermentspuren  nur  sehr  wenig.  "Die  DurchschDeidung  der  N.  vagi 
am  Hals  ist  al>er  von  so  vielen  Störungen  begleitet,  dass  die  gegebene 
Erklärung  nur  als  eine  hypothetische  in  Betracht  kommen  kann. 

Nachdem  wir  unseren  Standpunkt  klargelegt  haben,  erscheint  es 
leicht  verständlich,  dass  auch  noch  andere  als  die  bisher  betrachteten 
Provinzen    des  Nervensystems   bei    der  Zuckerbildung   in    Betracht 


I 


1)  0.  Langendortf;  Arth.  t  Physiol.  IsSG.    Suppl.  8.  277. 
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Icommen  köDDen.  Penn  aus  allen  Theilen  des  Organismus  pflanzen 
sich  Erregungen  leiclit  nach  der  MeduUa  oblongata  fort,  um  die 
verschiedensten  Ceotra  zu  beeinflussen.  Es  ist  desshalh  zu  er- 
warten, dass  manche  dieser  Beziehunpren  keine  nothwendi^ren  sind, 
woraus  sich  einige  Widersprüche  in  den  Angaben  verschiedener 
Beobachter  erklären.  Auch  bleuet  heute  zu  beachten,  dass  nach  den 
wichtigen  Untorsuchungeü  von  Prof.  J*  P.  Pawlow^)  in  St  I^eters- 
burg  gewisse,  wie  es  scheint,  ps}chische  Einwirkungen  eine  starke 
Verstiuimuns  des  Nervensystems  in  so  hohem  Maasse  zu  erzeugen 
vermögen,  dass  (iie  kunstgerecht  aus<reführte  Reizung  eines  Nerven 
vollkommen  erfolglos  bleibt,  obwohl  sie  vollen  Erfolg  gehabt  haben 
würde,  wenn  das  Nervensystem  sich  unter  normalen  Verhaltnissen 
befunden  hätte.  Wie  oft  haben  die  Physiologen  durch  Reizung  des 
N.  vagus  Alisonderung  des  Magensaftes  erzeugen  wollen,  ohne  dass 
jemals  ein  Erfolg  eintrat!  J,  P.  Pawlow  führte  aber  den  Versuch 
ndt  positivem  Erfolge  aus  und  lehrte  die  nothwendigen  Vorsichts- 
maassregeln,  welche  das  Gelingen  verbürgen. 

Wenn  wir  nun  noch  die  wichtigeren  Beziehungen  sensibler  Nerven 
zu  dem  Zuckercentrnm  in  das  Auge  fassen,  so  wäre  zunächst  hervor- 
zuheben,  dass  nach  der  Entdeckung  von  E.  Cyon  und  Aladoff^) 
die  Exstirpation  des  Ganglion  cervicale  inferius  und  der  Ganglia 
thoracica  1  und  2,  sowie  die  Durchschnei<hing  des  Annulus  Vieussenii 
Glykosurie  erzeugen, 

Fi  lehn  e^)  entdeckte,  dass  Reizung  des  centralen  Endes  des 
Nervus  depressor  Glykosurie  erzeugt.  Laffont*)»  E.  Kölz*)  und 
C.  Eckhard*^)  haben  dies  bestätigt. 

E.  Külz^)  stellte  fest,  dass  nach  Durchschneidung  des  N.  sym- 
ithicus  am  Halse  und  elektrischer  Reizung  des  Kopfstumpfes  zu- 
weilen bei  Kaninchen  Glykosurie  eintrat. 

Moritz  Schifft)  ermittelte,  dass  nach  Durchschneidung  de^ 
rechten  oder  linken  N.  ischiadicus  eine  kurzdauernde  Glykosurie 
beobachtet  wird. 


1)  Prof.  J*  P,  Pawlow,  I>ie  Arbeit  der  Verdimungsdrüsen.   WieBliaden  1808, 

2)  E.  Cynn  und  Aladoff,  BuU,  Acad.  imper.  de  St  P^ersbourg  1872. 
8)  Filehne,  OntraUdatt  f.  d.  medic.  Wissenscli.  1878  S.  821. 

4)  Laffont.  IUH;berches  sur  la  vascularisation  du  foic  et  des  viscÄres  ab* 
donünauie;  au  point  de  vue  de  la  production  du  diubMe  par  influejice  lUTvtuse. 
Progrt^s  mediG,  1880  Nr.  10. 

5)  E.  Ktila,  PfUiger^s  Archiv  Bd.  24  S.  lOL     1881. 

6)  C.  Eckhard,  Mündliche  Mittheilung  m  K.  Kolz.  Pflager*s  Archiv 
Bd.  34  S,  101.    1881. 

7)  E.  Külz,  Pflüger*»  Archi?  Bd.  24  S.  109.    18»L 

8)  M.  Schiff,  Jounial  de  ranatomie  et  de  la  phy«obgie  t  B  pk^ 
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,     lua  lljtimauu*)   haben   nach    Durchschneidung   des 

y    ^ ^;.,^    Kl  Katzen  zwar  nicht  immer,   aber  wiederholt  un- 

,.       .K*.k'    'i.^A^^^-^urio  auftreten  sehen. 

^ .  i  i  ^    r.i  ■'  zot:  einen  mit  Crotonöl  getränkten  Faden  durch 

. ..  N.    x.  h.*^iK">  ^»*^  Kiiuiuohons  und  beobachtete  in  zwei  Versuchen 

..K.^v.Kii^'.i'  J!>ko2^urie.    Meist  hatten  seine  Versuche,  bei  denen 

\.    M..uaiiuus  iiiii  Crotonöl  oder  Solutio  Fowleri  zu  reizen 

v.:*K    .i;>'!v^.»Muie  zur  Folge. 

'.   »    i;''   uT^tuhisste  durch  Ausschneiden  eines  Stückes 

.  \    xv.i....l\uv  au:vh  !u'ltijio  Reizung  desselben  mittelst  dauernder 

;»;*.» . 'K  iiol  K.iliuinbichromat,  Solutio  Fowleri  bei  Kaninchen, 

s. V    »  »iv...  ua     'w.ivii   und  Hunden  zweifellose  Glykosurie,   die 

.,,.>      .:i,-     .  r  iiv^v'aole    rnien>uchung    hat    E.    Killz*)    die 

^       .^..    ,,,,    M     >:1  V      \\elohe    sich    auf   die    Beziehung    des 

^         ,  ..  ,,,.,     ..      J  vii.vvjvie    Iv/iehen,    bestätigt.     Die   Zucker- 

....       .v.K.iu   '     ix  j  Sainden    nach   der  Durchschneidung 

».X    »    >:.:'i/u.     b\    Kttlz    reizte   dann   auch    den 

.    .i'.x   .'irv-wNutteueu  N.  ischiadicus  auf  elektrischem 

,.     :.4 :.  v-^  5."  v.o   si.^rkere  Glykosurie  als  nach  der 

\.,.r.x,i. IV .»..•.;     lVo>o  wirkt  also  wohl  auch  als  Reizung. 

,y .,    .vK  >oVr,  ;vat  iler  Reizung  eintritt,  liat  sicher 

-.ivN  v';.':i  :^  \i  ihr  wohl  das  Ferment  entsteht, 
,., .     .    .  ;»   /\    .'ui'ker   erzeujit.    Der  Uebertritt  aus 
,  .    vi..".    .*.  v'J>t  geschehen,  wenn  das  ganze  Blut 
.    •.»'.  \      ' ,„-\ov:;ehalt  erreicht  hat. 

.s     V.  •..^^r.v.e  gehuiiit  sind,  dass  in  den  Fetten 

..y.       /  /  <\>:vVen  ist,  fragt  es  sich,  ob  auch  hier 

...   „*'.   ss'.v.^.^ieu  können. 

.  .      .  ,\'.-.i'V.t .  wie  es  kommt,   dass  die  Zufuhr 

. .  .  ,      \  ,    s/  ^^•u  Nalu'uugsei weiss,  wodurch   ein  Ab- 

\    .  ■   ,  .  \   ..^''er.diuer  Zellsubstaiiz  bedingt  ist,  sofort 

.,     ,:..•;   der  Oxxilation   der  Fette  und  Kohle- 

.,.*    '  v'.viuivh   die  SchädiguD<r   der  lebendigen 

.  ..\.\\v.:.eiid  mit  verminderter  Leistungsfähigkeit 

I      • '..  .1  •■.  5; .    Archiv   f.   expcr.  Pathol.  11.  Pharmak. 

', .  »..V.»   iu'iiitus  boi  Ischias  und  Ischiadicus- Verletzung. 

\   .    ...».     .»iia    l»i:ihotes    mellitus   bei    Ischias.     Dissert. 
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ist,  fast  ganz  beseitigt  wird.  Wenn  ich  hier  meinem  Gesetz*)  der 
teleologischen  Mechanik  oder  Selbststeuerung  folge,  sehe  ich,  dass  die 
nothleidende  Substanz  sich  selbst  hilft.  Der  Sauerstoffmangel  der 
Gewebe,  sowie  die  tibergrosse  Kohlensäurespannung  derselben  reizen 
die  Nerven  zur  Athmung.  Die  fehlende  Nahrung  der  Zellsubstanz 
erregt  deren  Nerven  und  erzeugt  das  Gefühl  des  Hungers,  das 
fehlende  Wasser  den  Durst,  und  beide  Erregungen  beseitigen  die 
Noth  durch  Aufnahme  von  Nahrung  und  Wasser.  Wenn  es  sich 
aber  um  Mangel  an  Nahrungseiweiss  handelt,  müssen  die  Nerven 
der  nothleidenden  Zellsubstanz,  welche  auch  als  Eiweisssubstanz  ge- 
schädigt sind,  in  Erregung  gerathen  und  reflectorisch  auf  die  Organe 
wirken,  welche  dem  Nahrungsmangel  abhelfen  können.  Das  ist  für 
die  Kohlehydrate  keine  Hypothese,  weil  die  reflectorisch  veranlasste 
Zuckerl)ildung  der  Leber  durch  das  Experiment  erwiesen  ist.  Nur 
die  Deutung  dieser  Thatsache  habe  ich  zuei-st  gegeben.  Liegt  es 
nun  nicht  nahe,  anzunehmen,  dass  diese  die  Zuckerbilduug  ver- 
anlassende Reflexwirkung  des  Nervensystems  sich  nicht  bloss  auf  die 
Leber  und  ihr  Glykogen,  sondern  auf  alle  Organe  erstreckt,  durch  deren 
Zellen  Zuckerbildung  veranlasst  werden  kann?  Desshalb  ist  die  An- 
nahme berechtigt,  der  zu  Folge  auch  die  das  Fett  in  Zucker  um- 
prägenden Zellen  oder  die  „lipotrophen"  Organe  unter  die  Herrschaft 
des  Nervensystems  gestellt  sind. 

Man  muss  die  Möglichkeit  im  Auge  behalten,  dass  das  „Zucker- 
centrum" für  die  „lipotrophen"  und  „glykogenotrophen"  Organe 
nicht  dasselbe  ist.  Darum  könnte  die  Leber  doch  das  Organ  sein, 
welches  die  Fähigkeit  besitzt,  nicht  bloss  Glykogen,  sondern  auch 
Fett  in  Zucker  umzuprägen.  Die  Fähigkeiten  der  Leber  sind  sehr 
vielseitige.  Sie  verhält  sich  wie  eine  Spieldose,  welche  je  nach  der 
Einstellung  viele  Melodien  spielen  kann.  Desshalb  ist  es  denkbar, 
dass  die  eine  Nervenart  die  Umprägung  des  Fettes  in  Zucker,  die 
andere  aber  die  des  Glykogenes  in  Zucker  veranlasst.  Sehr  wichtig 
ist  die  Thatsache,  dass  der  Zuckerstich  nur  wirksam  ist,  wenn  die 
Leber  Glykogen  enthält.  Er  wirkt  also  scheinbar  nicht  auf 
das  Fett. 

Die  Vielseitigkeit  der  Leberzelle  ist  nur  ein  kleiner  Theil  der 
Eigenschaften,  durch  welche  sich  dieselbe  von  allen  anderen  Zellen 
des  lebendigen  Körpers  wesentlich  unterscheidet,  soweit  man  dies 
nach  unseren  gegenwärtigen  Kenntnissen  beurtheilen  kann.    Denn 

1)  E.  Pflüger,  Pflüger's  Arch.  Bd.  15  S.  57.    1877. 
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1.    Neuralgie  des  N.  trigeminus,  Diabetes,  Aufhören 
desselben,  zurückbleibende  Hauthyperästhesie. 

V.  B.,  58  Jahre  alt,  überstand  eine  schwere  Augenoperation,  nach 
welcher  sich  eine  Trigeminusneuralgie  entwickelte,  verbunden  mit 
allgemeiner  Hyperästhesie  der  Hautnerven.  Er  wurde  bald  nach  dem 
Eintritt  der  Gesichtsschmerzen  von  Diabetes  befallen,  litt  an  unlösch- 
barem  Durst,  liess  einen  Harn,  welcher  5®o  Zucker  enthielt,  in  einer 
Menge  von  8  bis  10  Liter.  Gleichzeitig  zeigte  sich  eine  starke  Erregung 
der  Herzthätigkeit  mit  120  Pulsen.  Nach  Gebrauch  einer  Cur  in  Karls- 
bad besserte  sich  der  Zustand;  später  wurde  Kreosot  angewandt,  und 
8  Wochen  nach  Beginn  des  Diabetes  verschwand  der  Zucker  spurlos, 
um  nie  wiederzukehren.  Der  Harn  enthielt  viel  Urate,  war  sonst  aber 
durchaus  unverändert.  Ich  sah  den  Mann  noch  8  Jahre  nach  über- 
standenem  Diabetes ,  prüfte  den  Harn  wiederholt ,  ohne  von  Zucker 
auch  nur  die  geringste  Andeutung  zu  finden.  Der  Diabetes  war  somit 
dauernd  geheilt.  Nur  die  Hyperästhesie  der  Hautnerven  bestand  noch, 
und  gegen  dieselbe  wurden  Bromkali,  Chinin,  Morphium  u.  s.  w.  an- 
gewandt. 

2.  Lähmung  der  linken  Gesichtshälfte,  Ptosis  des 
rechten  Augenlides,  Unbeweglich keit  des  rechten  Bul- 
bus, heftiger  Durst.  Allmähliche  Heilung  der  Facial- 
lähmung,  Besserung  der  des  Oculomotorius,  indessen 
fortdauernde  Abmagerung  und  Harndrang.  1  bis  2®/o 
Zucker  nebst  Ei  weiss.  —  Besserung  auf  Gebrauch  von 
Karlsbader  Wasser  und  Opium.  Heilung.  (Blutung  im 
Boden   des  IV.  Ventrikels?) 

J.  W.,  70  Jahre  alt,  wohlbeleibt,  von  kräftigem  Körperbau,  hat 
ein  sehr  thätiges  Leben  geführt,  in  seinen  jüngeren  Jahren  mehrere 
Lungenentzündungen  tiberstanden,  im  Alter  zwischen  40  und  50  Jahren 
an  einer  Gesichtslähmung  gelitten,  die  jedoch  keine  bleibenden  Spuren 
zurückliess.  Später  klagte  er  öfters  über  Harnbeschwerden,  gegen 
welche  er  mit  ziemlichem  Erfolg  die  Bäder  Pfäfers  gebrauchte. 

Anfang  Mai  1871  zog  er  sich  eine  heftige  Erkältung  zu,  indem 
er  im  offenen  Fuhrwerk  eine  mehrstündige  Fahrt  gegen  einen  kalten 
und  sehr  heftigen  Nordwind  machte;  er  konnte  doch  noch  zwei  oder 
drei  Tage  des  Morgens  ausgehen,  obwohl  er  während  der  Nächte  sich 
sehr  unwohl  fühlte  und  an  Schlaflosigkeit  und  Hitze  litt.  Erst  als 
er  von  einem  Freunde  darauf  aufmerksam  gemacht  wurde,  dass  sein 
Mund  auffallend  schief  und  nach  der  rechten  Seite  hin  venc 
begab  er   sich   zum   Arzte,   welcher  Abführmittel   und,   als  I 


im 


Kopfe  und  Schwindel  eititniteii ,  örtliche  BlulentzlebungPn  verordnete. 
Trotz  dieser  Therapie  \\ijrde  der  Zustand  insofern  scblinnner,  als  zu 
der  Lähmung  der  linken  Gesichtshälfte  eine  Ptosis  des  rechten  oberen 
Augenlides  und  ünbeweghchkeit  des  entsprechenden  Bulbus  nach  allen 
Richtungen,  ausser  nach  aussen  bin,  eintrat.  Zu  gleicher  Zeit  soll  der 
Patient  nun  auch  angefangen  haben,  an  Durst  zu  leiden^  und  zifvar  so 
sehr,  dass  er  oft  3  Flaschen  Wasser  den  Tag  über  trank  Im  Ver- 
lauf von  4  Wochen  besserte  &ich  die  Gesichtslähmung  sehr  betrücht- 
lich ;  das  rechte  Auge  aber  blieb  in  dem  gleichen  unbeweglichen  Zu- 
stande, bis  sulicutnne  Strychnininjectionen  angewandt  und  gecen  die 
zugleich  bestehende  lÜndebauleutzUndung  H<»liensteinlöstingen  gebraucht 
wurden.  Nach  weiteren  4  Wachen  war  unr  noch  das  Doppelsehen 
dem  Genesenden  lästig;  er  konnte  aber  nun  wieder  ausfiiehen  und  er- 
holte sich  langsam,  blieb  indess  bhiss  und  mager,  klagte  über  fehlendt* 
Esslust  und  vielen  Durst,  Eine  Badecur  in  Pfäfers  blieb  eifolglos. 
im  Gegenlheil  nahmen  Durst  und  Mattigkeit  zu,  im  Harn,  welcher 
früher  nicht  geprüft  war,  fand  man  nunmehr  Zucker  und  Eiweiss; 
ersteren  zu  1  bis  2**.ü  bei  2  Liter  täglicher  Aasscheidung.  Es  wurde 
strenge  Diät  verordnet,  ferner  Vichy,  dann  etwa  wiihrend  6  Wochen 
Karlsbader  Brunnen  und  Gpiumtinctur  0,5  g  täglich»  Der  Erfolg  dieser 
Behandlung  war  ein  so  guter,  dass  der  Patient  alle  seine  Beschwerden 
verlor  und  sich  vollkommen  wieder  hergestellt  glaubte;  die  Ilammenge 
ging  hinunter  bis  auf  1500  ccm  pro  Tag;  doch  das  specifische  Gewicht 
des  Abendharns  ging  nicht  unter  102S,  dasjenige  des  wiihrend  der 
Nacht  gelassenen  Urins  nicht  unter  1022;  derselbe  enthielt  auch  stets 
Zucker  und  Eiweiss.  Im  Docember  wTirde  nun  das  Karlsbader  Wasser 
ausgesetzt  und  nur  noch  Opium  gebraucht ;  der  Zustand  iles  Kranken 
war  ein  recht  guter  bis  Neujahr;  da  fing  er  wieder  an^  über  argen 
Durst  zu  klagen;  der  Abendurin  zeigte  sich  sehr  stark  zuckerhaltig» 
der  Nacbtbarn  hingegen  nahm  an  specifischem  Gewicht  eher  ab,  ebenso 
sein  procentiger  Gehalt  an  Eiweiss  und  Zucker;  hingegen  nahm  die 
Quantität  in  erheblichem  Maasse  zu  (bis  lliöO  ccm);  die  Menge  des 
Tagharns  Hess  sieh  nicht  bestimmen ,  weil  Patient  immer  auszugehen 
pflegte  (doch  betrug  sie  nach  Schätzung  nicht  erheblich  mehr  als  die 
Menge  des  Nachtharns). 

Ueber  das  Neujahr  war  jede  Jledication  ausgesetzt   worden,  auch' 
die  Diät   nicht   so  strenge  eingebalten;    daher  kam  wahrscheinlich  die 
momentane  Verschlimmerung. 

Diese  war  übrigens  nicht  von  erheblicher  Dauer  ^  im  Gegentheil 
verlor  sich  bald  darauf,  seit  Anfang  Februar,  der  Zucker  bis  auf 
Spuren  aus  dem  Urin,  und  auch  der  Fiweissgehalt  nimmt  allmählich 
ab,  beträgt  indessen  immer  noch  0,1  bis  0,2  ^/o. 
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Das  Befinden  des  Patienten  dauernd  geradezu  vortrefflich;  cerebrale 
Symptome  irgend  welcher  Art  nicht  wieder  aufgetreten. 

Ich  glaube,  dass  man  hier  nach  Auftreten  und  Verlauf  berechtigt 
sei,  ein  Extravasat  am  Boden  des  IV.  Ventrikels  als  Ursache  der 
Störungen  anzunehmen.  Ich  verdanke  diese  Beobachtungen  dem  CoUegen 
Naunyn  und  dem  Sohn  des  Kranken. 


Apoplektischer  Anfall,  Articulationsstörungen,  Parese 

d  es  N.  facialis ,    Diabetes,    Heilung    desselben,    später 

Tod  durch  Hirnblutung. 

Rittergutsbesitzer  Barth,  54  Jahre  alt,  wurde  plötzlich  von 
Störungen  der  Articulation ,  rechtsseitiger  Parese  des  Facialis  und 
starkem  Durst  befallen.  Ich  fand  in  seinem  Harn,  welcher  zu  5  bis 
6  Liter  gelassen  wurde,  3^/o  Zucker.  Der  Kranke  wurde  auf  strenge 
Diät  gesetzt  und  mit  salinischen  Abführmitteln  behandelt,  bei  absoluter 
Ruhe  und  Kühlhaltung  des  Kopfes.  Allmählich  verlor  sich  die  Parese 
des  Gesichtsnerven,  ebenso  die  Sprachstörung,  und  drei  Monate  nach 
dem  Anfall  war  auch  der  Zucker  vollkommen  verschwunden,  blieb  es 
auch,  obgleich  der  Mann  in  keiner  Weise  Diät  beobachtete.  3  Jahre 
nachher  war  das  Befinden  ungestört,  der  Harn  zuckerfrei.  Dann  trat 
ein  Anfall  von  Hirnblutung  ein,  der  den  Tod  herbeiführte. 

Minister  von  G.,  60  Jahre  alt,  schied  3  Jahre  lang  mit  reich- 
lichem Harn  Zucker  zu  2  bis  3^/o  aus.  Er  zog  sich  sodann  von  den 
Geschäften  zurück,  und  allmählich  verlor  sich  bei  geregelter  Diät  und 
zeitweiligem  Gebrauch  alkalischer  Wasser  der  Zucker  vollständig.  In- 
dessen 3  Jahre  später  trat,  nachdem  Arteriosklerose  sich  entwickelt 
hatte,  eine  Gehirnblutung  ein,  die  in  24  Stunden  mit  dem  Tode  endete. 

Auch  für  das  peripherische  Nervensystem  liegt  eine  Reihe  gut 
beobachteter  und  lehrreicher  Fälle  vor. 

Recht  oft  wird  Glykosurie  als  Begleiterscheinung  von  Ischias  ge- 
meldet, so  von  Braun^),  von  Eulenburg  und  Guttmann*),  von 
Erb*),  von  Braun*)  u.  s.  w. 


1)  Braun,   Balneothenipie,   8.  Aufl.    S.  411.     löüö.     Citirt   nach   Külz, 
Pflüger* s  Archiv  Bd.  24  S.  105. 

2)  Eulen  bürg   und   Guttmann,    Die   Pathologie    des   Sympathicus    auf 
physiologischer  Grundlage  S.  194.    1873. 

3)  Erb,   Ziemssen^s  Handbuch  der  spec.  Pathol.  u.   Therapie    Bd.   12 
Hälfte  1  S.  154.     l^Tr,. 

4)  Braun,  a.  a.  O.  S.  411. 
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Einen  besonders  merkwtlrdigen  Fall  berichtet  F.  Tb,  Frerichs  ^). 
„Bucbhitiidler  J,,  52  Jahre  alt,  litt  seit  1873  an  Diabetes  mit  6 o/o 
Zucker,  welcher  bei  strenger  Diät  bis  anf  Spuren  sich  venninderte; 
gleichzeitig  war  Neuralgie  beider  N.  ischiadici  aufgetreten,  die  zeit- 
weise  nachliegs  für  Wochen  und  Monate,  dann  wiederkehrte.  Jedes 
Mal,  wenn  die  Iscbialgie  aufborte,  verschwand  der  Zucker  aus  dem 
Harn,  erschien  aber  wieder,  wenn  die  Scbinerzen  sich  erneuten.  So 
dauerte  die  Krankheit  3  Jahre  lang,  bis  Albuminurie  sich  einstellte, 
zu  welcher  später  Wassersucht  hinzutrat," 

Die  Diabetes-Literatur  weist  ferner  viele  Fülle  auf,  bei  denen  die 
Sectionen  der  Diabetiker  örtliche  Erkrankungen  der  MeduUa  «:iblongata^ 
der  Brücke,  des  Kleinhirns ^  seltner  des  Grosshirns  und  Mckenmarks 
aufweisen,  F.  Th.  Frerichs*)  berichtet  über  je  einen  Tumor  im 
rechten  und  linken  Schläfelappen ;  erbsengrosse  Geschwulst  auf  der 
linken  Pyramide  und  eine  kleinere  an  der  anderen  Pyranüde;  Sklerose 
am  l3oden  des  Sinus  quartus^  kalkiger  Tumor  und  Pachymeningitis  im 
linken  Hinterhauptlappen;  Cysticerken  im  Kleinhirn.  Aus  Frericha®) 
entnehme  ich  noch  folgende  werthvoUe  Sammlung:  Rosenthal*) 
fand  ein  wallnnssgrosses  Sarkom  an  der  Hypophysis ;  v.  Reckling- 
hausen*) in  dem  Plexus  chonoides  des  vierten  Ventrikels  eine  Faser- 
geschwulst als  Ursache  des  Diabetes;  Mosler^)  im  Nucleus  dentatus 
der  linken  Hemisphäre  des  kleinen  Gehims  einen  enrephalitischen 
Erweichungsherd  von  etwa  Taubeneigrösse;  Perotow')  eine  colloide 
Geschwulst  im  Sinus  qnartus;  LionviUe*)  an  derselben  Stelle  vom 
Plexus  choroides  ausgebende  Tumoren;  derselbe  ein  kleines  Fibrom 
im  vieiien  Ventrikel  neben  dem  Talamus  scriptorius;  Reimer")  ein 
grosses  Gliom  am  Boden  des  vierten  Ventrikels;  Wei  chse  Ibaura  ^^) 
multiple  Sklerose  des  Ilims  und  Rückenmarks,  insbesondere  der  Rauten- 
grübe;  Dombling"*)  ein  haselnussgrosses  Sarkom  im  oberen  Theile 
der   recliten  Hälfte    der  MeduUa  oblongata.     Nervus   glossopbaryngeus 


1)  F.  Th*  Frerieha,  üeber  den  Diabetes  S.  215.    Berlin  1884. 

2)  F.  Th.  Frerichs,  a.  a.  0.  S,  185. 

3)  F.  Th.  FrerichB»  a.  a.  0.  S.  135. 

4)  Rosenfhal,  Klinik  der  Nervenkrankheiten  S.  188.    Stuttgart  1875. 

5)  V.  Recklinghausen,  Vircbow's  Archiv  Bd.  30. 

6)  Mosler»  Deutsches  Archiv  1  kbn.  Medicin  Bd.  15. 

7)  Perotow.  Th^ses  de  Paris  1859. 

8)  Verron's    Etudes  sur  les   tumeurs  du  ventncule   quarte.    ThÄse  de 
Paris,     1874. 

9)  Reimer,  Jahrbücher  fhr  Kinderheilkunde. 

10)  Weich  gel  bäum,  Wiener  medic.  Wochen  sehr.  1880. 

11)  Dombling,  Neederb  Arcb.  f.  Geneebkunde  Bd.  4  S.  179.     1861. 
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phisch;  de  Jonge^)  Tuberculose  der  Medulla  oblongata; 

einen  Tumor  sarkomatodes  an  der  Basis  des  Gehirns, 

ar  Brücke   reichend;   Wilhelm   Müller •)   einen  theil- 

land  der  grauen  Substanz  an  der  Basis  der  Vorderhömer; 

Irvine**)   fanden   bei   Diabetes   zwei   erweichte   Stellen 

lenmarks   auf  der  Höhe   des   3.  bis  5.  Cervicalwirbels ,   dann 

bis  7.  Dorsalwirbels. 

der  Diabetesliteratur  ^)  werden  von  Anger,  Perey,  Heu  rat 
berichtet  j  in  denen  man  bei  der  Section  den  Nervus  vagus  ent- 
et  fand.  In  Anger's*)  Fall  „wies  die  Section  ein  mandelgrosses 
talkconcrenient  am  N.  vagus  neben  zerstreuten  Lungentuberkeln  nach". 
*ercy^)  fand  ^das  Ganglion  semilunare  und  die  Nervi  splanchnici, 
sowie  den  Nervus  vagus  verdickt  und  von  knorpelartiger  Härte".  In 
Heurat' 8®)  Fall  war  das  Hauptergebniss  der  Section  „die  Auffindung 
eines  haselnussgrossen  Tumors  am  rechten  Nervus  vagus,  da,  wo  er 
den  Hilus  der  Lunge  kreuzt.  Seine  Oberfläche  war  höckerig;  umgeben 
war  er  von  einer  harten  Schale,  welche  sandige  Granulationen  und 
etwas  käsiges  Material  einschloss.  Der  Nervenstamm  verlor  sich  voll- 
ständig in  dieser  Oberfläche,  er  verliess  die  Geschwulst  mit  ge- 
schmälertem Volumen;  erst  einige  Centimeter  abwärts  wurde  dasselbe 
wieder  normal."  F.  Th.  Frerichs*)  berichtet  über  einen  erbsen- 
grossen  Tumor  am  Vagus  dexter,  den  Boden  des  vierten  Ventrikels 
emporhebend. 

Es  ist  also  f^ewiss,  dass  Diabetes  durch  Nerven- 
reizung, und  zwar  von  den  verschiedensten  Provinzen 
des  Nervensystems  aus,  veranlasst  werden  kann. 

Wenn  man  die  vielen  Nerven  in  das  Auge  fasst,  deren  Reizung 
Glykosurie  zu  erzeugen  vermag,  möchte  man  vom  Standpunkte  der 


1)  de  Jonge,  Archiv  für  Psychiatrie  1882. 

2)  Grossmann,  Berl.  klin.  Wochenschr.  1879. 

3)  Wilhelm  Müller,  Beitrag  zur  pathologischen  Anatomie  imd  Physio- 
logie des  Rückenmarks.    Leipzig  1871. 

4)  Silver    and    Irvine,    Transactioos    of   the    pathological    Society 
vol.  29  p.  25. 

5)  Ciürt  nach  E.  Külz,  Pflüger's  Archiv  Bd.  24  S.  100.    1881. 

6)  Dr.  Anger  in  Löschner's  Beiträgen  zur  Balneologie  Bd.  1.    1863. 

7)  Senator,    Ziemssen*8  Handbuch    der   spec.  Pathol.  und  Therapie 
Bd.  13  Hälfte  2  S.  140.    1876. 

8)  H.  Heu  rat,  Diab^te;  Tumeur  sur  le  tn^jet  du  pneumo-gastriquet    Gas. 
hebdom.  1875. 

9)  F.  Th.  Frerichs,  Ueber  den  Diabetes  S.  92.    Berlin  1884. 
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Zuckerkranken  aus  diese  EinrichtuBg  verwünscbeu.  Der  Physiologe 
kann   dem   nicht  znstiiiiiiien.    Er  fra^t  uacli  dem  Nutzen  derselben. 

Wenn  ein  Muskel  stark  arbeiten  umss  und  seine  Varräthe  an 
Nährstoffen  zu  Ende  gehen,  niuss  er  im  Stande  sein,  nach  der 
grossen  Vorrathskammer  zu  telegraphiren»  damit  ihm  neuer  Nährstoff 
zugeschickt  werde.  Wenn  die  Zusaninienziehung  des  Muskels  die 
intramuskulären  Empfindungsnerven  erregt,  so  genügt  dies,  damit 
die  Leber  reflectoriseh  sofort  Zucker  aliliefert.  Wenn  wir  durch 
Reizung  des  N.  ischiadieus  Glukosurie  erzeugen,  so  liegt  es  daran, 
dass  wir  gewisse  seosible  Muskelnerven  erregen.  Wenn  wir  durch 
Rei2ung  des  Kopfstumpfes  des  N.  vagus  abermals  die  Entleerung 
von  Zucker  aus  der  Leber  veranlassen,  so  niössen  wir  daran  denken, 
dass  wir  auch  die  sensiblen  Nerven  erregen,  welche  aus  dem  Herzen 
kommen,  das  in  hervon-agender  Weise  befähigt  sein  nmss,  sich  schnell 
Leberzucker  zu  verschaffe«. 

Wir  erkennen  in  dieser  wunderbar  zweckmässigen  Einrichtung 
die  Aeusserung  des  von  mir  aufgestellten  Gesetzes  der  Selbststeuerung. 
Der  Vorgang,  das  heisst  die  Muskelcontraction,  welche  das  Bedürfniss 
schafft,  veranlasst  selbst  die  Befriedigung  desselben. 

Nachdem  W*  Seitz  in  meinem  Laboratorium  den  noch  nicht 
veröffentlichten  Beweis  geliefert  hat,  dass  die  Leber  auch  einen  Stapel- 
platz fUr  Eiweissstoffe  darstellt,  die  bei  Nahrungsnmngel  so  wie  das 
Glykogen  verbraucht  werden,  liegt  es  nal»e,  anzunehmen,  dass  die 
reflectorische  Entladung  der  Leber  von  Zucker  zugleich  von  einer 
solchen  von  Eiweiss  l>egleitet  wird,  wesshalh  mit  der  Glykosurie  eine 
Vermehrung  der  Stickstoffausscheidung  sich  verknüpft* 

U e b er  den  W e c h s e  1  v e r k e h r  der  Kohlehydrate 
zwischen  Leber  und  Blut. 

Wenn  bei  unseren  bisherigen  Betrachtungen  reiche  Mengen  von 
Zucker  aus  der  Leber  in  das  Blut  übertraten,  so  kann  man  sich 
darauf  berufen,  dass  es  sich  nicht  um  ganz  normale  Verhältnisse 
gehandelt  habe.  Und  in  der  Tbat  leugnet  einer  der  verdienstvollsten 
Forscher  auf  diesem  Gebiete,  nilmlich  F.  W.  Pavy,  der  ein  Schüler 
von  Claude  Bernard  ist,  dass  während  des  gesunden  Zustandes 
die  Leber  dem  Blute  Zucker  abgebe.  Es  ist  eine  alte  und  schwierige 
Streitfrage.  Vorzugsweise  wurrle  deren  Lösung  dadurch  angestrebt, 
<lass  man  den  Zuckergehalt  des  Blutes  der  Pfortader  mit  dem  der 
Lebervenen  verglich.  Es  ist  sehr  schwer,  diese  zwei  Blutarten 
gleichzeitig  so  zu  gewinnen,  dass  sicher  keinerlei  Störung  der  Circu- 
lation  und  des  nonnalen  Zustandes  der  Leber  sich  damit  verknüpft. 


I 
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Wird  diese  Störung  möglichst  vennieden,  so  werden  die  Üntei'schiede 
im  Zuckergehalt  des  zuführenden  und  abführenden  Blutes  so  klein, 
tlass  in  Anbetracht  der  unzulänglichen  analytischen  Methoden  keine 
ausreichende  Sicherheit  ftlr  die  Schhissfolgerung  erzielt  werden  kann» 
Es  scheint  desshalb  richtiger,  die  Streitfrage  von  einem  allgemeineren 
Gesichtspunkte  aus  aufzufassen  und  zu  entscheiden. 

L  Als  oberste  Thatstiche  ist  zu  beachten,  dass  es  unter  den 
unendlich  vielen  chemischen  Stoffen,  welche  Bestandtheile  der 
thierisehen  Zellen  sind,  nur  zweie  gibt,  die  sich  von  Allen  in 
einem  Punkte  wesentlich  unterscheiden.  Diese  zwei  Stoffe  sind 
Glykogen  und  Fett.  Der  procentige  Gehalt  der  Zellen  an 
diesen  beiden  Stoffen  schwankt,  wie  ich  bereits  oben  andeutete. 
innerhalb  weiter  Grenzen  von  fast  Null  bis  zu  sehr  grossen  Werthen. 
Bei  jedem  anderen  Best<^ndtheil  der  Zelle  ist  die  Schwankung  des 
Procentgehaltes,  auf  fett-  und  glykogenfreie  Zellsubstanz  bezogen, 
höchst  gering  und  sogar  gewöhnlich  chemisch  nur  schwer  nachweis- 
bar. —  Aber  auch  mikroskopisch  sintl  jene  beiden  Stufte»  das  Fett 
und  das  Glykogen,  vor  den  tlhrigen  Zellbestandtheilen  ausgezeichnet. 
Das  Fett  bildet,  abgesehen  von  gelösten  Spuren,  luild  grössere,  bald 
kleinere  in  otler  an  das  Protoidasma  gelagerte  Tropfen,  deren  chemi- 
scher und  physikalischer  Zustand  doch  schwerlich  ein  anderer  ist 
als  bei  den  ausserhalb  der  Zelle  betrachteten  Fetttropfen  gleicher 
Temperatur.  Mit  einem  Wort:  das  Fett  ist  kein  wesentlicher  Theil 
des  lebendigen  Protoplasmas ,  sondern  eingelagertes  Fotter  der 
lebendigen  Zelle  —  todte  Substanz  — .  Ebenso  ist  das  Glykogen 
eingesprengt  in  die  Maschen  des  Protoplasmas,  nicht  so  scharf  ver- 
möge seiner  gallertigen  Quelhing  sich  wie  das  Fett  von  der  übrigen 
Zellsubstanz  abhebend,  öfter  aber  doch  auch  in  deutlicher  abgegrenzten 
Klumpen  und  Schollen  als  ein  besonderer  Stoff  sich  darstellend,  der 
keine  Zellsubstanz  ist.  Hierdurch  allein  schon  sind  Fette  und  Glyko- 
gen als  Vorrathsstoffe  gekennzeichnet.  Bei  reichlicher  Nahrung  häuft 
sich  Fett  un<l  Glykogen  in  grossen  Mengen  in  der  Leber  an,  so 
zwar,  dass  sie  sich  von  allen  Organen  des  Körpers  untei-scheidet 
wegen  der  erstaunlichen  absoluten  Gewichtsschwankuugen.  Ein  Hund, 
der  2H  Tage  gehungert  hatte  und  über  den  ich  schon  berichtet 
habe,  wog  H:j,r;  kg,  die  Leber  öm7  g.  Also  machte  die  Leber  1,5  **o 
des  Körpergewichts  aus.  F*  W,  Pavy  hat  diese  Verbältnisse  gerade 
ftlr  die  Hunde  eingehend  untersucht. 

Pavy*)  fütterte  11  Hunde  mit  rein  animalischer  Nahrung  und 


1)  R  W   Pflvy,  Tbe  Physiology  nf  rlio  rarbobydratcs  p.  Uli 
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fand  als  mittleres  Gewicht  der  Leber  3,3**/o  des  Köri)ergewicht8. 
Der  Miuimalwerth  war  3,U  ^/o,  der  Maximalwerth  4,7  **/ü. 

Pavj  *j   fütterte  sodaiU)   5  Ihmde  mit  einer  au  Kohlehydraten 
reichen  Nahrung  und  fand  für  die  Lebern; 

Nr.  1     .    .    .    i},9^lo  des  Körpergewichts 


2 
3 
4 


0,9  <*/ü 
4,8  ^lo 
9,5  ^/o 


,     5     .     .     ,     4,0*^/o     , 

Also  nach  einer  an  Kohlehydraten  reichen  Nahrung  machte  die 
Leber  im  Mittel  6,4  ^Vo  des  Körpergewichts  aus  oder  doppelt  so  viel 
als  nach  animalischer  Nahrung  und  in  iiiaximo  drei  Mal  so  viel. 

B,  Schöndorff^)  hat  in  neuerer  Zeit  die  Angaben  von  Pavy 
bestätigt;  er  ivies  durch  genaue  Versuche  nach,  dass  bei  Hunden  die 
Leber  bei  Zufuhr  reichlicher  Mengen  von  Kohlehydrat  in  maximo  bis 
zu  12,4:V"/ü  des  Körpergewichts  anschwellen  und  18,<i9*'/o  Glykogen 
enthalten  kann.  Schöndorff's  Mittelwerth  ist  0,34%,  stimmt 
also  genau  mit  dem  von  Pavy  angegebenen  überein,  Madame 
Gatin-GruÄewska®)  beobachtete  bei  gleichen  Bedingungen  der 
Ernährung  des  Hundes  18,44  ^/u  Glykogen  in  der  Leher  in  maximo. 

Nun  hat  Eduard  Külz*)  noch  eine  werthvolle  Versuchsreibe 
Eiitgetheilt,  welche  beweist,  dass  starke  Muskelhewegung  das  ganze 
Glykogen  der  Le1>er  zum  Schwinden  bringt  und  das  Gewicht  der- 
selben fast  bis  zu  dem  der  Hungerleber  herahdrQckt.  E*  Kttlz 
futterte  5  Hunde  8  Tage  reichlich  mit  einem  tüchtigen  Hundefutter 
ausser  dem  in  der  Tabelle  verzeichneten»  Am  Versuf hstage ,  der 
um  8  Uhr  Morgens  begann,  mussteo  die  Hunde  eiuen  schwei-en 
Wagen  ziehen*  Das  Versuchsthier  wurde  mit  2  anderen  Hunden, 
die  schon  -  Jahre  lang  gefahren  waren,  zusanmiengespannt  und 
dadurch  zum  Laufen  wesentlich  angefeuert.  Unmittelbar  nach  der 
Fahit  wurde  der  Hund  getödtet  und  der  Glykogeugehalt  der  Leber 
nach  Brücke  bestimmt.  Der  Hund  Nn  8  war  ein  altes,  träges 
Thier.     Das  Nähere  folgt  aus  der  Tabelle  (S,  4<>7). 

Die  folgende  Tabelle  gibt  über  das  Wesentliche  eine  zusammen- 
fassende Auskunft  für  die  Leber  des  Hundes: 

Mittleres  Lehergewicht  in  Procenten  des  Körpergewichtes 

bei  animalischer  Nahrung 3,3*^/o 


1)  F.  W.  Pav),  Tbe  Pby&iology  of  tbe  Carlioliydrates  p.  114.     Is94. 

2)  B.  Schößdoiff,  Pflüger's  Archiv  Bd.  9t^  S.  221.     Wm. 

*S)  Mudame  Gathi-Gruzewska.  FflUger^s  Archi?  Bd.  102  S.  574. 
4)  Kduard  Ktilz,  Pflügtrs  Archiv  Bd.  24  S.  45.     189L 
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Mittleres  Leber?ewic}it  in  Procenten  des  Korperirewidites 
bei  kohlebydratreidier  Xahruoji; 0.4  ^/o 

Mittleres  Lebergewidil  in  Proceoteti   des  Körpergewichtes 

nach  starker  Arbeit  , 2,1  ^o 

jMittleres  Lebergewieht   iu  Procenteo  des  Kdri>ergewichtes 

nach  28  Huii2erta":eu L5  *^  o 


Nr. 
und  Datum 

Gewicht 

(los 

Ihm  lies 

in  ^ 

Tägliche 
Brot   Fleisch 

Dauer 

der 

Fahrt 

Leher^ 

ge- 
wicht 
in   ji 

Lcber- 

tjewicbt  in 

Froienten 

«Ics  KorjHT- 

srewichts 

Le)»er- 

glykogeu 

in  g 

h    tL/2,  1870) 

2.  (5,/2.  1879) 

3,  (0./8.  1870) 

4,  (9J3.  1879) 

5.  {l8./a  1879» 

10  050 
22  800 
ll72n 
15  430 
39  520 

250 

250 
250 
250 
50(1 

2lMl 
250 

300 

350 

1000 

5^/2! 

5 
'* 

7 

255 
551  > 
24  ü 
257 
83-1 

2.5 
2,4 
2,0 

2,1 

Sinireii 
Spuren 

Spuren 
Spuren 

Mittel      .    . 

— 

— 

— 

— 

2,1 

— 

Deoigemäss  schwankt  das  proceotige  uml  absolute  Leber- 
gewicht, wie  das  bei  keinem  anderen  Orgaue  des  Körpers  vorkommt. 
Und  was  liesonders  merkwürdig  erscheint:  bei  starker  Muskelarbeit 
schrumpft  die  grosse  Leber  in  5  bis  0  Stunden  wieder  fast  auf  den 
kleinsten  Werth,  der  sonst  erst  nach  einem  4  Wochen  tortgesetzten 
absoluten  Hunger  beobachtet  wird. 

Es  ist  desshalb  unmöglich,  zu  zweifeln,  tiass  die  Leber  eine 
Vorrathskammer  ist.  Es  erhebt  sich  aber  die  Frage,  ob  diese  Vor- 
r^the  nur  für  die  Leber  selbst  oder  fttr  den  ganzen  Körper  be- 
L stimmt  sind, 

2.  Durch  angestrengte  Muskelarbeit  verschwindet»  wie  soeben 
bewiesen  wurde,  im  Laufe  von  5  bis  6  Stunden  der  grösste  Vorrath 
an  Glykogen  aus  der  Leber. 

Um  diese  Be/iehimg  zu  verstehen,  rauss  man  bedenken,  dass 
in  dem  stark  arbeitenden  Muskel  die  Oxydationsprocesse  bis  zu 
maximaler  Höhe  gesteigert  sind.  Sicher  nachgewiesen  ist,  dass  das 
Blut,  welches  den  stark  arbeitenden  Muskel  durchfliesst,  fast  seinen 

turnten  Sauerstoff  al)gibt  und  dafür  eine  entsprechende  Menge 
von  Kohlensäure  oder  mehr  sogar  aufnimmt.  Dass  «üese  Oxydation 
durch  die  Muskelsubstanz  selbst  bedingt  ist,  wurde  bewiesen,  indem 
man  die  Gase  des  Blutes  der  Muskelarterie  und  Muskelvene  wälirend 
der  Arbeit  und  Ruhe  verglich.  Denn  wahrend  der  Ruhe  ist  (^ 
erstoffverbrauch  und  die  Kohlensiiurebildung  viel  kleiner 


Wenn  man  sielit,  dass  während  der  Arbeit  das  in  maximaler 
Menge  im  Muskel  selbst  anj?ehäufte  Glykogen  verschwindet,  so 
kann  man  nicht  zweifeln,  dass  es  für  die  Muskelnrlmit  verbraucht 
worden  ist.  — 

Da  während  starker  Muskelarbeit  niclit  bloss  das  in  den 
Muskeln,  sondern  auch  das  in  der  Leber  abgelagerte  Glykogen  ver- 
schwindet, so  müsste  man  annehmen,  dass  die  Leber,  während  die 
Muskeln  arbeiten,  in  sich  selbst  ebensoviel  Glykof^en  oxydirt  wie 
die  Muskeln  oder  nach  Pavy  in  Fett  und  Glykoproteld  umprägt, 
wenn  man  nicht  zugeben  will,  dass  dieses  Leberglykogen  als  solches 
oder  als  Zucker  nach  den  Muskeln  ausgewandert  ist  Also  in  einer 
Zeit,  wo  der  Muskel  das  Glykogen  zur  Ermdglichung  seiner  Leistung 
dringend  bedarf,  würde  die  Leber,  die  es  nicht  nöthig  hat,  sofort 
die  Befriedigung  dieses  Bedarfs  unmöglich  machen,  indem  sie  selbst 
das  Glykogen  für  sich  verwerthete.  Seit  Ch.  Darwin  ist  der 
teleologische  Gesichtspunkt  nicht  unwissenschaftlich.  Jedenfalls  ist 
es  eine  Thatsache,  dass  grobe  Unzweckmässigkeit  in  der  Correlation 
der  Organe  ausgeschlossen  ist  im  Getriebe  des  Lebens. 

Es  ist  desshalb  vei-ständtich,  dass  jede  plötÄliche  bedeutende 
Steigerung  des  Stoffwechsels  ein  Verschwinden  des  Glykogenes  aus 
der  Leber  zur  Folge  haben  muss,  selbstverstilndlich  vorausgesetzt, 
dass  durch  grnsscre  Nahrungszufuhr  keine  Compensation  bedingt  wird. 
Während  nach  Langendorff *)  auf  loo  Thdle  Körpergewicht  bei 
normalen  Winterfröschen  kommt 

*»,  t  Theile  Leber, 
ergab  sich   nach  einem  Aufenthalt  von    12  bis  18  Tagen  in  einem 
erwiirmten  Räume: 

L   2,8  GewichtstheSle  Leber, 
2.    3,2 

'^^    3.4  ^_ 

Mittel   3,1  Gewicht^theile  Leber. 

Es  ist  ja  bekannt  und  durch  genaue  Versuche  von  Hugo  Schulz^) 
bewiesen,  dass  der  Stoffwechsel  der  Frösche  mit  der  Temperatur  so 
stark  wächst ,  dass  er  bei  33  bis  35  **  C*  dem  des  Menschen  gleich- 
kommt. 

Wenn  man  einmal  zugeben  muss,  <tass  die  Leber  ihr  Kohle- 
hydrat bei  giossem  Bedarf  abgibt,  so  liegt  keine  Schwierigkeit  vor, 
dasselbe  anzunehmen,  wenn,  wie  bei  Ruhe  und  Hunger»  ein  geringerer 
Bedarf  des  Übrigen  Körpers  zu  befrietligen  ist. 


1)  0.  Langendorff,  Arch.  f.  Physiologie,  1^86.  Suppl.  S.  2ÖL 

2)  Hugo  Scbul«,  Pflüger^ß  Archiv  Ed.  U  S.  78,    1871 
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3.  Schon  Claude  Bernard  hat  gezeiixt,  dass  das  Arterien- 
Wut  reicher  au  Zucker  ist  als  das  Veuenblut  Folglich  fiudet  ein 
fortwiUirender  Verbrauch  an  Zucker  in  den  Organen  statt.  Ebenso 
hat  Cl,  Bernard  bewiesen,  dass  der  Zuckergehalt  des  Blutes  auch 
während  der  XüchterDheit ,  ja,  hei  langer  Entziehung  der  Nahrung 
fast  unverändert  bleibt.  Daraus  folgt,  dass  eine  Quelle  sein  muss, 
aus  der  der  Verlust  des  Blutes  immer  wieder  gedeckt  wird.  Da  die 
irrossen  aus  den  Extremitäten  kommenden  Venen  weniger  Zucker 
a!s  die  entsprechenden  Arterien  enthalten,  kann  das  Glykogen  der 
Muskeln  nicht  als  die  gesuchte  Quelle  betrachtet  werden.  Somit 
bleibt  nur  die  Leber  übrig.  Als  Beleg  für  die  gegebene  Darstellung 
lasse  ich  die  Tabelle  Claude  Bernard's  folgen: 

Claude  Bernard's  Tabelle»). 
Auf  iHiM)  g  Blut  Zucker  iu  Gramm, 


X 

^ 

Ü    ^ 

> 

c  2 

a  "i 

W     Z' 

?"5 

3i 

HP 

<  z 

>l 

<  1 

s  'S 

> 

A.   Huod   iu  Fleischverdauuug 

1.4.*. 
I,:i2 

|nj:; 

.^^ 

— 



. 

B.    Hund  in  Verdauung 

von  Fleisch    .     ,     .     , 

],2:> 

[(^ni 

,_ 

l..'.(i 

1,-JK 

von  Kartoffeln    .     .    , 

l..-.:! 

~^ 

(IJ*i 

C.    Hund    in    Verdauung    von 

Fleisch •    . 

— 

— 

1,10 

0,91 

l.i-V, 



D.    Hund    in    Verdauung    von 

Fleisch  und  Candiszucker  , 

I.Öl 

— 

— 

n,<i(> 

— 

.-^ 

E,  Hund  nüchtern      .... 

1,17 



— 



1,81 

-^ 

Da  die  Zahlen  sich  auf  ltH>0  Theile  Blut  beziehen,  sind  die 
Unterschiede  im  Zuckergehalt  der  verschiedenen  Blutarten  in  der 
That  sehr  gering. 

l\  VV.  Pavy-)  erklärt  diese  Ergebnisse  Bernard's  für  Irr- 
thümer.  Er  ist  durch  sargfilltige  Arbeit  zu  dem  Ergebnisse  gelangt, 
dass  das  Blut  des  ganzen  Systems  überall  denselben  Zuckergehalt 
besitzt  Das  Mittel  aller  von  Pavy  ausgeführten  Analysen,  bezogen 
auf  lONj  Theile,  beträgt  ftlr 

Arlmenbliit  Venenbhit 

0,941  g  Zucker  |^<K38  g  Zucker» 

dass  der  Unterschied  auf  Inoo  Theile  Blut  nur  0,0<J3  ausmacht. 


1)  CL  Bernardi  Levon«  sur  le  DmUtte  p.  2^.    1877, 

2)  F.  W.  Pavy»  The  Fhysiology  of  the  Carbohydrates  p.  170.    ltfS4, 
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Wie  sollen  wir  diesen  Widersprüchen  {regenüber  urtheüen? 
Pavy  erklärt  Bernard*s  Anj^ahen  för  Irrthümer  Ich  bin  der 
Ansicht,  dass  die  Zahlen  !*eider  Forscher  richtig  sind,  obwohl 
Bernard  allein  giandsätzlich  Recht  hat. 

Gewiss!  Die  Methoden  der  quantitativen  Zuckeranalysen  haben 
sowohl  bei  Bernard  als  bei  Tavy  ihre  bedenkliehe  Seite,  weil 
beide  For&cher  alle  diejenigen  Vorsichtsmaassregeln ,  welche  durch 
die  Untersuchungen  von  Soxhlet  geboten  sind,  noch  nicht  berück- 
sichtigen konnten.  Es  ist  aber  zu  bedenken,  dass  es  hier  weniger 
auf  die  Geoauigkeit  der  absoluten  Zahlen  ankommt  als  darauf,  ob 
bei  Anwendung  derselben  Methode  Unterschiede  da  sind  im  Zucker- 
gehalt des  arteriellen  und  venösen  Blutes.  Das  werden  die  Methoden 
beider  Forscher  leisten.  Ich  bin  desshalb  der  Ansicht,  dass  Bernard 
und  I'avy  uuter  verschiedenen  Bedingungen  gearbeitet  habt-n.  Da 
Pavy  immer  auf  das  Sorgfältigste  bestrebl  war,  nur  solche  Thiere 
zu  untersuchen,  die  sich  von  jeder  Operation  vollständig  erholt 
hatten  und  in  möglichst  luhigem  Zustande  beiuj  Aderlasse  sich 
befanden,  mag  dadurch  der  Zuckergehalt  des  Blutes  gesunken  sein. 
Denn  man  weiss  ja,  dass  stilrkere  Bewegungen  der  Tliiere  oder 
ihnen  zugefügte  Schmerzen  den  Zuckergehalt  des  Blutes  steigern, 
weil  sich  mehr  Zucker  aus  der  Leber  entleeU.  Es  ist  denkbar, 
dass  der  Zuckerverbrauch  der  Organe  wächst  mit  Zunahme  des 
Procentgehaltes  des  Blutes  an  Zucker.  Ebenso  darf  umn  annehmen, 
dass  die  Muskeln  bei  äussei-ster  Ruhe  weniger  Zucker  absorbiren 
und  verbrauchen  als  bei  Bewe:4uug.  v.  Mering*)  schliesst  sich  au 
Pavy  an.  Wenn  man  aber  das  Mittel  aus  seinen  vier  Vei-suchen 
nimuitj  liefeit  das  Serum  der  Arteria  carotis  mehr  Zucker  als  das 
der  Vena  jugularis,  wenn  auch  der  Unterschied  klein  ist.  —  Jacob 
G.  Otto-)  lieferte  eine  durch  die  Geuauigkeit  der  Methode  aus- 
gezeichnete BestMiguDg  der  Thatsache,  dass  das  Aiterienbkt  reicher 
an  Traubenzucker  ist  als  das  Venenblut.  Chauveau  und  Kauf- 
mann®) haben  l)ewieseij,  dass  durch  die  Muskelarbeit  diej 
Differenz  im  Zuckergehalt  des  arteriellen  und  venöseai 
Blutes  wächst  Schliesslich  ist  ja  aber  doch  längst  bewiesen, 
dass  die  Muskeln  Kohlehydrat  verbrauchen.  Es  ist  also  sicher,  dass 
die  Muskelarterieu  Kohlehydrat  an  die  Muskelsubstanz  abgeben, 
wesshalb  in  dem  Blut  der  Muskelvenen  weniger  Kohlehydrat  sich 
finden  nmss.    Mag  im  Mittel  der  Unterschied  im  Zuckergehalt  des 


1)  V.  Mering,  Du  Boi  s*Iteymona*g  Archiv  L  PhysiuL  1877  8.  389» 

2)  X  Otto,  Pf  lüg  er' B  Archiv  Bd,  3.>  S.  495.    1885. 
H)  Chauveau  u.  Kaiifnianii,  Compt  rend.  t.  lOiS  p.  974,  1057,  1153.  18SC» 
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arteriellen  und  veuösea  Veneiibkites  kleiner  sein,  als  CL  Berüard 
gefunden  hat,  --  die  Thatsache  des  Uutei-schiedes  seihst  kann  nicht 
bezweifelt  werden. 

Wir  müssen  nun  daran  denken,  dass  das  nüchterne  Thier, 
welches  eine  an  Kohlehydraten  reiche  Nahrung  einnimmt,  alsbalii 
eine  sehr  grosse  Steigerung  des  Kohlehydrat^ehaltes  der  Leber  auf- 
weist. In  diesem  Falle  ist  sicher  im  Blute  der  Pfortader  mehr 
Zucker  als  in  den  abführenden  Lebervenen,  Sobald  aber  starke 
Muskelarbeit  eine  Auswanderung  der  Kohlehydrate  der  Leber  zur 
Folge  hat,  ist  sicher  mehr  Kohlehydrat  im  abführenden  Blut  der 
Lebervenen  als  in  dem  zuführenden  der  Pfortader,  Folj^lich  muss 
es  auch  Ernährungszustände  geben,  bei  denen  der  Zuckergehalt 
beider  Blutarten  derselbe  ist.  Dieser  Fall  wird  z-  B.  eintreten, 
wenn  in  Folge  reicher  Eiweissnahruug  bei  Fleischfressern  der  ganze 
Bedarf  nur  durch  Eiweiss  gedeckt,  also  gar  keine  Kohlehydrate  ge- 
braucht werden.  Man  hat  diese  Verhältnisse  sich  meist  zu  wenig 
klar  gemacht,  als  man  mit  sinnreich  eifundenen  Apparaten  feststellen 
wollte,  ob  das  Blut  der  Pfortader  oder  der  Lebervene  reicher  an 
Zucker  ist 

Das  Glykogen  der  Muskeln. 
Da  das  Glykogen   der  Muskeln   von   \ielen  heutigen  Klinikeni 
und   einigen   Physiologen  als  das  eigentliche   und   alleinige   Brenn- 
material zur  Arbeitsleistung  angesehen  wird,  ist  es  nothwendig,  vor- 
erst an  die  Versuche   von  Pettenkofer  und  Voit   zu  erinneru, 
denen   zu  Folge   bei  Zufuhr  ausreichender  Eiweissniengen  der  Stoff- 
wechsel sieh  nur  auf  Kosten  von  Eiweiss  vollzieht    Das  gleichzeitig 
mit  dem  Eiweiss  iu  der  Nahrung  zugeführte  Kohlehydrat  und  Fett 
wird  gespart  und  als  Mastsubstanz  abgelagert.    Beim  reinen  Eiweiss- 
stoffwechsel   werden   also  alle  Leistungen  der  Organe  nur  ihirch  die 
kiui  Eiweiss  liegenden  Spamikrilfte  bestritten,  folglich  auch  die  Arbeit 
'des  Herzens,   der  Athemljewegungen  u.  s.  w*    Wenn  man  auch  ein 
Thier  nicht  ausdrücklich  arbeiten  liisst,  ist  doch  immer  ein  erliebiicher 
Betrag  an  Muskelarbeit   vorhanden.    Um  dem  eingewurzelten  und, 
[Wie  es  scheint,   unausrottbaren  Voruitheil,  dass  Fett  und  Glykogen 
Jdie  alleinige  Quelle  der  Muskelkraft  seien,   entgegenzutreten,   habe 
ch*)  einen  Äusserst  mageren  Hund   von  ungefAhr  3Ö  kg  Gewicht 
*'*  Jahre  laus  rnit  Fleisch   der  ausgesuchtesten  Art  gefüttert, 
[dessen  Gehalt   an  Fett   und  Kohlehydraten  so   gering  war,   dass  er 
|für  die  Erzeugung  der  Herzarbeit  nicht  genügte.    Ich  analysirte  alle» 


1)  E.  PflOgf  1,  i  ttuger's  Archiv  Bd.  50  S.  m.    \m\. 
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Fleiscli  genau  auf  seinen  Gehalt  au  Stickstoff,  Fett,  KoWeliydrateE 
und  bestimmte  in  dem  tUglichen  Harn  und  Koth  den  Stickstaff.  Ich 
erhielt  eine  genaue  tästliche  Bilanz  des  Stickstoffs,  die  ich  mit  den 
täp:lichen  Wftgun^fen  des  Thierkörpers  verf^dich*  Die  Arheitsperioden 
des  Hundes  dauerten  stets  eine  Reibe  von  Tagen.  Ich  habe  Perioden 
von  14,  35,  ja  so^ar  von  41  Taiien,  an  deren  jedem  der  Hund  sehr 
schwere  Arbeit  that,  welche  r»v>117  bis  lori<]ü8  Kilogrammeter  für 
l  Ta.a  ausmachte. 

Ich  zeigte,  dass  der  Hund,  wenn  er  til^ulich  dauernd  eine  Arbeit 
von  109(>oS  Kilognunmeter  leisten  sollte,  im  Gleichgewicht  des  Stoff- 
wechsels eine  Zulage  von  41i«vi  p  Fleisch  verlangte,  welches  fast 
nur  Eiweiss  als  Nährstoff  enthielt.  —  Nach  fast  ^/4  Jahren  einer 
derartigen  Ernährung  und  vieler  starken  Arbeit  war  der  Hund  noch 
sehr  leistungsfähig.  —  Der  Mensch  und  die  Pflanzenfresser  können 
nicht  80  viel  Eiweiss  verdauen,  als  zur  Befriedigung  aller  Bedürfhisse 
nöthig  ist.  Desshalb  muss  bei  ihoeii  ein  Theil  th^  Nahnmgsbedtirf- 
nisses  durch  Fett  und  Kohlehydrat  gedeckt  werden.  Das  Gleiche 
gilt  für  den  Fleischfresser,  wenn  er  von  gemischter  Nahrung  lebt. 
deren  Eiweissmenge  nicht  das  ganze  Bedürfniss  deckt*  Durch  die 
Arbeiten  von  X.  Zuntz  und  seinen  Schülern  ist  der  Satz  weiter 
gesichert  worden,  dass  nicht  bloss  Fett  und  Kohlehydrat,  sondern 
auch  Eiweiss  als  Quelle  der  Muskelkraft  in  Betracht  kommt.  Trotz 
alledem  findet  man  bis  in  die  neueste  Zeit  immer  wieder  besonders 
von  Klinikern,  nicht  mehr  wie  früher  das  Fett,  sondern  das  Glykogen 
als  alleinige  Kraftquelle  des  Muskels  augegeben. 

Um  meiner  Auffassimg  grösseren  Nachdruck  zu  geben,  theile  ich 
zwei  lange  Ärbeitsperioden ,  die  ich  ISlin  in  das  Werk  setzte,  aber 
noch  nicht  veröffentlichte,  mit.  Ich  habe  das  Wesentliche  in  zwei 
grossen  Tabellen  zusammengestellt,  aus  welchen  jeder  Sachverständige 
alles  zum  Beweise  Nöthige  ersehen  kann. 

Ich  bemerke,  dass  ich  allein  sämmtliche  Analysen  seligst  ausgeführt 
habe,  und  dass  das  Auffangen  des  Harnes  und  Kothes,  sowie  die 
Ausführten  stets  unter  meiner  Aufsicht  oder  der  meines  Assistenten 
gescliahen.  Im  Wagen,  den  der  Hund  zog,  befand  sich  eine  graphische 
Vorrichtung,  an  der  die  Grösse  der  geleisteten  Arbeit  abgelesen 
werden  konnte.  Der  Ausdruck  „Vollarbeit''  in  der  Tabelle  bedeutet 
1U9608  Kilogrammeter. 

{Siehe  die  TabeUeii  S,  414—423.) 

Wer  nun  in  Ennnerung  an  die  Lehren  Nannyn's,  Min- 
kowski^s  und  Anderer,  welche  das  Glykogen  für  die  Quelle  der 
Muskelkraft  erklären,  die  Sonimerperiode  der  obigen  Arbei tsversuche 
betrachtet,   der  wird   finrlen ,   dass   der  Hund   für   den  Tag  0,0  bis 
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3,2  g  Glykogen  als  Nahrung  erbalten  hat  innerhalb  eines  Zeitraumes 
von  35  Arbeitstagen*  Setzen  wir  den  Nutzwertb  des  Glykogene?  zu 
4  grossen  WÄrineeioheiten,  so  würden  dem  Tbiere  in  maxiwo 
3/2X4  ^  12,8  grosse  WÄrmeeinheiten  für  die  tägliche  Arbeit  zu 
irute  gekomnieo  sein.  Nehmen  wir  an,  dass  sogar  33,3*^  u  der  in 
dem  Glykogen  enthaltenen  Spannkraft  in  mechanische  Arbeit  ver- 
wandelt wird,  so  würden  sich  erklirren  .  ,  .  .  1 823  kgm 
Geleistet  hat  der  Hund 1U(*0U8     « 

Das  Glykogen  erklärt  also  nur  1,7  *^o  der  geleisteten  Arbeit. 

Betrachten  wir  die  zweite  Arbeitsperiode,  die  im  Herbst  aus- 
geführt ist,  in  der  ich  mir  nicht  so  glykogenarmes  Fleisch  wie  im 
Sommer  verschaflen  kannte.  Die  tägliche  Zufuhr  an  Glykogen 
schwankte  von  7,5  bis  10,3  g. 

Diese  Menge  würde  in  maximo  erklären     ,    ,        1*158  kgm 
Geleistet  wurden  aber loOiJOH      „ 

Hier  erklirren  sich  also  auch  nur  8,4  **/o  der  geleisteten  Arbeit 
aus  dem  Glykogen» 

Damit  dürfte  denn  tioch  die  Fabel  begraben  sein,  dass  all* 
gemein  das  Glykogen  die  Quelle  der  Muskelkraft  ist. 

Führt  man   die  Rechnung  auch  für  das  Fett  +  Glykogen  aus, 
reicht   der   Betrag   ebenfalls  noch    lange   nicht   zur   Erklämng 
der  geleisteten  Arbeit. 

Da  nun  ebeusogewiss  dauernde  grosse  Muskelarbeit  geleistet 
werden  kann,  ohne  dass  der  Eiweissgehalt  der  Nahrung  zur  Er- 
klArung  auszureichen  scheint,  wird  man  sich  in  den  Gedanken  finden 
müssen»  dass  die  mittelbare  Quelle  der  Muskelkraft  sowohl  in  Eiweiss 
wie  in  Fett  und  Kohlehydrat  liegen  kann.  Es  ist  doch  einleuchtend, 
dass  die  verschiedenen  Menschen  dieselben  Lebensleistungen  auf* 
weisen,  obwohl  die  Mischung  ihrer  Nahrung  ausserordentlich  ver- 
schieden sein  kann.  Das  gilt  auch  für  die  Leistungen  des  Muskels. 
Die  Art  der  Ernähnmg  bestimmt  also  den  Stoff,  der  bei  Muskel- 
irbeit  verbraucht  wird.  Hat  man  es  mit  Omnivoren  oder  Ilerl)i- 
voren  zu  thun,  tritt  die  sticksiofffreie  Substanz  als  mittelbare  Kraft- 
quelle ganz  besonders  in  den  Vordergrund*  —  Anders  al>er  gestaltet 
sich  die  Frage,  wenn  die  reizbare  Substanz,  die  zusammen- 
ziehungsfäbige  Materie  mit  Rücksicht  auf  ihre  chemische 
Zusammensetzung  in  das  Auge  gefasst  wird.  Es  schien  mir  immer, 
dass  dieser  Stoff  stets  dieselbe  Molekül arstructur  haben  müsse.  Weil, 
wie  ich  bewiesen  habe,  jede  Muskelarbeit  trotz  überreicher  Er- 
nährung mit  zur  Mästung  genügendem  Fett  eine  Steigerung  der 
Stickstofifaussclieidung  bedingt,  muss  die  zusammenziehungsfähige 
Substanz  stickstoffhaltig  sein,  also  ein  Eiweissderivat,    Ich  habe  be- 
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Tabelle,  betreffend  Arbeitsperiode 


Juli 
23.-24. 
24.-25. 
25.— 2<). 
20.— 27. 
27.-28. 
28.— 20. 

SLMbii 

1,    AllgDSt 

August 
1.— 2. 
2—3. 
3.-4. 

4—5. 

Z—ll 

7,-8. 

8.-9. 

9.-10. 

in,— 11. 

IL— 12. 

12—13. 

l:i^l4. 

14.— L>. 

15.— H». 

10.— 17. 

17.-18. 

18.— 10. 

10.— 20. 
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*>]^ .ao 

22!— iil 
23.-24. 
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25.— 2<>. 
2G,— 27. 
27.-28. 
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28,05  I 
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500 


f  l 
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i  00 
700 
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550 
600 
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520 
450 
500 
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N,  4 
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Irvri 
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U     l            12            I    13   1      14 

15    1 

Ifl  1    17        18 

1» 

•20 

r 

fii 
lll 

- 

Ulli 

S" 

TS 

&  f 

m 

-2 

l,02(iO(17") 

(i6,0 

160,0 

22,34 

2.5 

68,5 

+  1,2 

33.  «/»Arbeit 

-     '1,0205(16«) 

05,0 

102,0 

22,34 

2.5 

67,5 

+  2,2 

— 

34.        , 

-      1,028   (15,5'-') 

70.4 

0,0 

22.34 

2,9 

75.3 

—  3.6 

' — 

35.        „ 

— 

1,027   (15«) 

67,4 

0,0 

21,3 

2.9 

70,3  1 

—  0,6 

1  1. 

— 

—    ,1,0240(15») 

59,5 

484,8 

21.3 

2.0 

62.4 

+  7,3 

2. 



-      1,0205(14,5") 

oa,4 

67.1 

21,3 

2.9  \m:i 

+  3,4 

3. 

— 

—      1,0255  (Ui») 

04,2 

0,0 

21,3 

2,0  |67,1 

+  2,6 

4. 



-      1,02(35(1(3")    07.0 

207.0 

21.3 

2,9  60.0 

-0,2 

5. 



-      1,0245(1(1,50)61,4 

272,5 

21,3 

2,9  64,3 

+  5,4,  6. 



—      1,0244(15»)   ,60,0 

120.0 

21,3 

2,9  62,9 

+  6.8  ,  7. 

■ 

—    11.0205  (15,5")  64.6 

188,5 

21.3 

2,9  67,5 

+  2,2;  8. 



—    i  1,0205  (15. 5")  02,9 

1.13,5 

21,3 

2,9  ,65.8 

+  3,9  1  9. 



-     ,1,026  (15") 

(i;.5,l 

144,0 

21.3 

2,0  |60,0 

+  3,7110. 





1.0255(10") 

,03,4 

140.2 

21,3 

2,9  i»6.3 

+  3,4 

11. 

1 



vom  11.  October  bis  9.  December  1890. 
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tri  's 


4*    c 


^  1^ 

1*1   ^ 

f  i  I 


1a 


I 

I-So    ll 


8"' 


sei 


IP 


^     ?^     ob 


2270  1,0255  (15  <•) 
2258  1,0255(15") 
2278  l,02ti5(15") 
2258  l,tl2H5(15») 
2282  l,02(i5(K.") 
2282  1,0255(14») 
22!Ki  1,027IM13") 
2295  1,0265(13") 
2332:1,0265(10") 
2428  11,0280(12») 
2596  1 1,0280  (9") 


03.H 
04.2 
04,4 
64.it 
00.2 
02,4 
64,9 
04.3 
04.0 
60,2 
05,H 


mt(«r.  Du  Onkogen.    2. 


352,4  I 

2]9,i>i 

190,5 

222.0 

214.41 

171.2  1 

239,ti ' 

164.9 

189.2 

((rbni 

2H1.9 

Aufl. 


3,4 
3.4 
3.4 
3.4 
3.4 
3,4 
3.4 
3.4 
3.4 
4.1 
4.1 


I    <:t 


67.2 

+  1,:2 

67.6 

+  0.8 

67.8 

+  »,6 

67,4 

+  1,0 

60,6 

-1.2 

65.8 

+  2,6 

68.3 

+  0,1 

67,7 

+  0.7 

68.0 

+  0.4 

70.3 

—  1.0 

60.9 

-1.5, 

15. 
16. 
17. 
18. 
19. 
20. 
21. 
22. 
23! 
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10 

11         1 

12     1     13     1    14 

15 

16 

17 

18 

Täffliches 
Volum  des  Harnes 
in  Cubikcentimeter 

ml 

CO  *§  c 

0)55  ö 

0"  •« 

CS     L.     C 

.i|.s 

li 

.gsi 

1!^ 

csj  1  a 
-3,02 

H-3 

1 

TS 

il 

1 

a 

8  f 

< 

2033 

1,028    (10°) 

1              i 
67,9  ,  242,(5    4.1 

72.0 

-3,6 

^.^ 

3. »/, 

8  Arbeit 

2255 

1,028    (11°) 

65,2  ,  290,2  '  4.1 

69,3 

-0,9 

— 

4. 

n 

2189 

1027    (11°) 

65,9  1  171,3  1  4,1 

70,0 

-1,6 

— 

5. 

n 

2122 

1,0275  (12°) 

65,1     287,7  1  4,1 

69,2 

—  0.8 

— 

6. 

n 

2»  »32 

1,0275(11°) 

65,4    291,3    4,1 

09,5 

—  1,1     - 

7. 

n 

2125 

1,0275  (10°) 

66,9  i  verloren    4,1 

71,0 

-2,6 

— 

8. 

n 

1921 

1,028    (10°) 

66,4  1  283,2    4,1 

70,5 

—  2.1 

— 

9. 

V 

2382 

1,0275(11") 

67,4    181,3,  3,9 

71.3 

-  2,9 

— 

10. 

n 

1982 

1,0275(11°) 

65,3  ;  185,7 

3,9 

09,2 

—  0,8 

—     11. 

1 

n 

1895 

1,0275(11°) 

65,3  i  206,2  >  3,9 

69,2 

—  (J,8 

i 

n 

201 5 

1,0275  (13°) 

m,a    200,1  '  v.^ 

70,5 

-2.1 

-  i  13. 

n 

1855 

1,0275  (12°) 

64.4    357,2    3.9 

68,3 

-0,1 

-     14. 

n 

1830 

1,0275  (12°) 

65,1  1  321,3 

3,9 

69,0 

—  0,6 

— 

15. 

n 

2170 

1,0285  (12°) 

()8,3  ,  277,5 

3,9 

72,2 

—  3,8 

— 

10.  Vollarbeit 

1802 

1,0280(12,5°) 

65,8  '  121,8  ;  3,9 

69.7 

-1,3 

— 

17. 

n 

1770 

1,0275  (12°) 

64,5     Terlerei    3,8 

»)8,3 

+  9.1 

— 

18. 

y> 

— 

— 

67,2  '■  295,0    3,8 

71,0 

-2,6 

— 

19. 

» 

1648 

1,0275(11°) 

64,0  1  Terlorei    3,8 

67,8 

H-  0,6 

-    20. 

n 

1772 

1,0275  (13°) 

()5,9 

356,8  !  3,8 

69,7 

-1,3 

-  1  21.  V 

1  Arbeit 

1632 

1,027    (11°) 

63,5 

435,2  1  3,8 

()7,3 

-1,1 

-  122. 

r> 

1680 

1,0275(11°) 

66,0 

265,3    3,8 

69,8     -1,4 

—  123. 

» 

1628 

1,0275(11°) 

64,7 

272,8    3,8 

68.5 

4-0,1 

—  '24. 

1» 

1594 

1,0275(11°) 

63,8 

464,0 

3,8 

t)7,6 

+  0,8 

-  ,  25. 

n 

1582 

1,0280(11°) 

65,3 

250.0 

3,8 

69.1 

—  0.7 



2(>. 

n 

1688 

1,0275  (12°) 

64,9 

187,9 

3.8 

68,7 

-0,3 



27. 

» 

1550 

1,0270  (12°) 

63,4    233,7  ;  3,8 

67,2 

+  1,2 



28. 

l> 

1774 

1,027    (12°) 

66,1 

396.5    3,8 

69.9 

-1,5 



29. 

n 

1075 

1,0275  (13») 

64,0    261,2  '  3,8 

67,8 

+  1,5 



30. 

n 

1645 

1,0285  (12°) 

67,5  i  260,0 

3,8 

71,3 

—  2,0 



31. 

n 

10:j3 

1,0280  (13°) 

63,3 

259,0 

3,8 

»57,1 

+  2,2 



32. 

7» 

1708 

1,0280(11°) 

66,5 

274,7    3,7 

70,2 

-0,9 



33. 

ff 

1686 

1,0275  (12°) 

6(),3  !  151,7  1  3,7 

70.0 

-0.7 



34. 

ff 

1582 

1,0265  (13°) 

61,4  ;  217,0    3,7 

(55,1 

+  4,2 



35. 

n 

1676 

1,0285  (10°) 

68,5  i  Terlorei    3,7 

72,2 

-2,9 



36. 

n 

1648 

1,0285  (9°) 

67,7     wriore«    3,7 

71,4 

-2,1 



37. 

ff 

1840 

1,0305 

70,8 

239.2    3,7 

74,5 

-5,2 



38.  Vollarbeit 

1872 

l,0:i05  (8°) 

69,4 

263,2 

3,7 

73,1 

+  3,1 



39. 

» 

27* 
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1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

d 

^  s 

Mi 

2 

u 

s 

s 

B 

c 

«1 

s 

3-5  2 

•Sgs 

S"ä| 

»SS 

oH  S 

a;-3  5 

i  S 

1 

■g«g 

1^1 

II  i 

November 

28.-2(1. 

28,60 

7()0 

0 

70.2 

2368,1 

10,1 

8,3 

374 

2t|.  _;$(>. 

28.45 

G(K) 

-150 

7Ö,2 

2308,1 

10,1 

8,3 

275 

3(1.  NüTimkr 
bial.UwmlKr 

}  28,5(1 

— 

+  50 

«9,3 

2152,8 

0,2 

7,5 

112 

December 

1.— 2. 

28,4 

— 

—  100 

•32,4 

1037.5 

8,3 

6,8 

34 

2.-H. 

2H,3.^ 

— 

—    50 

ti2,4 

1037,5 

8,3 

0,8 

0 

.3.-4. 

28,3.'i 

— 

ri 

•i2.4 

1037,5 

8,3 

0,8 

0 

4.-:.. 

28,2.-. 

— 

—  100 

02,4 

1037,5 

8,3 

0,8 

15 

b.—ti. 

28,47 

— 

+  220 

02,4 

1037,5 

8,3 

0,8 

200 

h.—7. 

2H,55 

— 

+  m 

()2,4 

10.37,5 

8,3 

0.8 

40 

7.— H. 

28,48 

— 

—   70 

02,4 

1037,5 

8,3 

6.8 

(1 

8.-0. 

2S,0o 

~" 

4-170 

02.4 

1037,5 

8,3 

6.8 

0 

I 


Tribelle,   enthalte  ml   tiie 


Werthe  für  Barouieterstand, 
Arbeitsperiode   vom   '2'A,  Juli 


Teuiperfttur  in  "  C. 

Baro- 

Temperatur  m^C. 

Bftrij- 

Regen 

DatuiD 

nietttr 

•Ulf  u" 

Hegen 
von 

Datiißi 

aieter 

MUf  0" 

von 

1          1 

24  SL 

isyij 

Maxi-  Mini- 

Mittpl 

rcilii- 

24  St, 

LH9{I 

M^xi-jMinblj^,.     , 

redii- 

in 

mum    iiiiini 

uirt 

inuni  ;  nnitn 

cirt 

Mm. 

Juli 

August 

23.-24. 

10,0 

10,7 

18,1 

7:.2j 

n:i 

4.-5. 

21.0    14,1  18,0 

7."iM.(t| 

0.1 

24.-25. 

20,0 

13,2 

10,'J 

755;. 

2.4 

5. — iK 

2:^,0 

10,5  20.2 

75.-..  1 

0.0 

25.-20. 

20,1 

0,3 

14,7 

75S,9 

l),U 

<>.— 7. 

25.0 

17,0  21,0 

7.'.0.4 

1,0 

20.-27. 

20,3 

10,2 

15.2 

757, (> 

0.0 

7.-8. 

22.4 

1.5,218.8 

7."t0.o 

0,(J 

27.-28. 

22,7 

1.3,2 

17.0 

75:14 

UJ> 

8.-9. 

20.0 

14,0|17.0, 

75),<i 

0.1 1 

28.     20. 

20,:^ 

15,8 

21, u 

75ü,8 

0.2 

9. — Kl 

25,0 

10.4  20.7 

7. ".2.0 

0,0 

20.-30. 

21,0 

11.8 

10.7 

75r»,i 

ÜJ) 

in.^n. 

20.5 

10.2i21,3 

7.'.  1.0 

0,3 

30—31, 

24,7 

13,7 

10,2 

1 5/^4 

<»J) 

11.-'12. 

24.4 

10,0,20.2 

751,0 

4,4 

31.  Juli  bis 
l.Au^sl 

27,8 

15,4 

21,6 

754,9 

i),n 

12.— IM 
l:i-14. 

22,1 
2:!,1 

15,8  1H,0 
l.'..2|llt,2 

74l',4 
752.0 

(►,6 
3,6 

Aui^ust 

14.-15. 

20.S    14,017.4; 

7.'>:!.o 

0.0 

1.-2. 

20,7 

17,8 

23,7 

754  ;i 

:]^\ 

15.-^l(i. 

22,h!  18,0  20.1 

7.'>3,!> 

O.o 

2.    3. 

22,1 

14,8 

18,4 

75H/2 

]«v5 

lü.— 17, 

25,0 1  13,4  10,0 

755.1, 

<U> 

3.-  4. 

10,0 

12,9 

10,4 

7rMj> 

2,1  i 

17—18. 

24. 4 

17,3  20,8 

750,4 

3.4 

1 
I 
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«  u  ! 

3  s>-i 


3^ 


5q  fi 


la 


^  i 


u 


o  3 


IT 

11' 


a 


16 


,5§ 


"   I 


1^ 


18 


^ 


CQ:ß 


.a 


I 


1020 
1U58 

liiU2 


15ii2 

mm 

1445 
l:i28 
1512 

uw 
mm 

1215 


1,0325(5«)  i  75,0 
1,0325(5«),  72,;J 

1,0295(7«)  I  <>9,1 


1,027 


(4») 
l,U2t)  (7") 
1,02(J  (()«) 
1,0255  (0*) 
1,025  (5»t 
1,0245(1)"») 
1,0255(4") 


1,025 


(il,Ü 
57,0 
59,8 
57,3 
58,8 
50,5 
57,3 
50,7 


192,0 
104,9 


3,7 
3,7 

3,4 

3,4 
3.4 
3.4 

■iA 
3.4 
3.4 
3.4 
3.4 


78,7 
7ti,ü 

72,5 

(}4,4 

Gl 

03,2 

00,7 

02,2 

59,1) 

00.7 

00,1 


-2,5 

4-0,2 

-3,2 


-2,0 
+  1,4 

—  0,8 
-Hl,7 
4-0,2 
-1-2.5 
4-1.7 
4-2,3 


1. 


3. 
4. 
5. 
Ü. 
7. 
8. 
0. 


40.  Vollarbeit 
41. 


Lufttemperatur  und  Wasserniederschlag  für  die 
bis  10.  September  1890.    (Bonner  Sternwarte.) 


Temperatur  in  *C. 

Baro- 

Regen 

von 

24  St 

Temperatur  in 'C. 

Baro- 

Regen 

Datum 

meter 
aufO» 
redu- 

Datum 
1890 

meter 
auf  00 
redu- 

von 

1890 

Maxi-  Mini- 1    .     , 
'Mittel 

Maxi-  Mini-'    .     , 
.Mittel 

24  St. 
in 

mum  mum 

cirt 

mum  1  mum 

cirt 

Mm. 

August 

1        : 
27,5|  19,3l23,4 

September 

1 

18.-19. 

7.51,5 

0,4 

1.-2. 

10,2.    0,111,1 

7(>:3,:3 

0,1 

19.-20. 

27,4  15,0  21,2 

753,4 

0,0 

2.-3. 

15,0i    5,210,4 

7()2,5 

0,1 

20.-21. 

24,5  13,3  18,9 

758,3 

0,0 

3.-4. 

18,5: 10,8  14.0 

7<)2,1 

0,0 

21.-22. 

22,1  14,318.2 

757,3 

0.2 

4. — 5. 

20,0;  12,2  10,4 

7()3,»5 

0,0 

22.-23. 

19,1  11,815,4 

752,2 

0,0 

5.— 0. 

20,5  14,917,4 

704,0 

0,1 

23.-24. 

23,7  14,7  19,2 

748,1 

0,0 

0.-7. 

20,4|  12,9  10.0 

7<)5,5 

0,0 

24.-25. 

18.8;    9,814,3 

747,0 

0,2 

7.-8. 

17,1  11.014,0 

705,2 

0,0 

25.— 20. 

10,9:    9,1  13,0 

74t).5 

0,2 

8.-9. 

18,4'  10,0  14,2 

703,8 

0,0 

26—27. 

17,3,  14,2  l.V 

745,0 

2,0 

9.— 10. 

18,4  11,0  14,7 

700,4 

0,0 

27.-28. 

18,0    9,()13,8 

751,0 

20,1 

10.— 11. 

22,7!  13,3  18,0 

757,0 

0,0 

28.-29. 

18,8,  10,8  14.8 

7.53,5 

5,1 

29—30. 

18,2!    9.413.8 

753,8 

1,0 

1 

30.-31. 

10,7-    9,5  13,1 

7.50,8 

0,4 

1 

31.  Aigutl 
kii  l.StpM 

10,4    7.(il2,0 

7<il,5 

0,0 
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Tabelle,  enthaltend  die  Werthe  für  Barometerstand, 
Lufttemperatur  und  Wasserniederschlag  für  die 
Arbeitsperiüde  vom  11.  October  bis  8.  December  189o. 


Datum 

Temperatur  in 

»  c. 

Barometer 

«uf  0« 

Regen 
von 

1890 

24  Stunden 

Maximum 

Minimum 

Mittel 

reducirt 

in  Mm. 

October 

11.-12. 

l.j.O 

5.3 

10.4 

700,0 

0.2 

12.-13. 

10,!» 

5,S 

11,3 

705,2 

0.2 

13.-14, 

KtJ 

0,8 

13.2 

700,1 

0,2 

14.-1.5. 

20.5 

0.2 

U.H 

751.3 

0.0 

15.-1(5. 

154 

5,0 

Hi.3 

744.7 

8.8 

10.— 17. 

12,1 

5.« 

8.0 

747,1 

3,1 

17.-  IH. 

J',4 

7.(i 

8,5 

740,4 

10.5 

18.- 1!». 

10,0 

7.0 

0,1 

7.52,1 

7.0 

1  iL— 2(1. 

11,0 

3,11 

7.4 

7.iO.M 

3.4 

20.-21. 

7,3 

0.3 

3.8 

704.« 

O.O 

21.-22. 

7,0 

-0.7 

3.1 

708.4 

0,0 

0-2  —  ^>;i 

0,0 

4,0 

5.;-> 

705,5 

f'.o 

E'.—h'. 

f<,S 

7.3 

H.O 

7.50.:J 

3,3 

24.-  25. 

11.0 

0,0 

10.3 

7.50,5 

0.1 

25.-20. 

12,4 

»{,5 

0.4 

7:«t.8 

0.3 

20.-27. 

1U,8 

3.4 

7.2 

747.x 

2.3 

27.-28. 

(i,2 

1,3 

:^7 

755.11 

U.2 

2H.— 2*J. 

l.n 

3.2 

757,0 

1.0 

2f).-;}i). 

iM 

5,2 

7.1 

754 .8 

1.0 

;i().-:.n. 

7.() 

0,3 

0.0 

750.0 

0,3 

ai.  Oftdbtr  bii 
1.  hftmiiT 

1    ''■* 

0,Sj 

7.1' 

740.1 

1.0 

Niiveiiiber 

1.-2. 

12,.j 

7.3 

0,0 

744,2 

0.7 

•2.—i\. 

12,(» 

0,4 

0,2 

740,5 

17.7 

;i.-4. 

11.5 

0,5 

0,0 

740,7 

0,0 

4.-5. 

12.1 

iy.l 

K.lt 

741.8 

8.1 

5.-0. 

11,:. 

0..i 

s.i» 

75(1,1 

2.0 

(i.— 7. 

11.5 

4.0 

7,2 

73il.7 

n.7 

7.— s. 

7,0 

4.7 

'U 

747.M 

0.0 

S.— !l. 

«,■•{ 

0.2 

7,2 

744.2 

0.0 

ü!— in. 

\K-i 

.■i.3 

7,3 

750.4 

i;4 

1(1.-11. 

S,4 

1.5 

4.ii 

740.it 

0.1 

11.-12. 

7,0 

1,3 

4.4 

7.54.3 

0,(1 

12.-13. 

7,t) 

1.5 

4.2 

758.8 

o.O 

l;!.— 14. 

i',4 

5.0 

7.2 

757,0 

U.3 

U.-l.j. 

Ö,] 

4,0 

0.3 

7iio>' 

0.1 

i:..-i(i. 

ll.ii 

0.3 

^.o    1 

7i>2."i 

0.1 

10.— 17. 

n.s 

8.0 

10.2 

7<i4.5 

2.2 

^\ 
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'■•4 

Kratur  in  • 

C. 

Barometer 

Begen 

} 

... 

auf  0« 

von 
24  Stunden 

i 

Minimum 

Mittel 

rcducirt 

in  Mm. 

ll.ö 

1 
ti.l     ■ 

8,8 

7t>t>,0 

0,0 

«I.S 

7.<>    , 

8,7 

707.1 

4.0 

1  (»!.-, 

4.it    '■■■ 

7,7 

7()5,0 

0,8 

ll.o 

{•.7  ; 

10,3 

700.0 

6.3 

11.3 

().8    i 

it,0 

757.1 

0.7 

WA 

(i.ii    ' 

7,7 

741,5 

10.5 

14.2 

li.7 

10.4 

731,3 

13.0 

KU 

2.2    ' 

(1,3 

745.2 

1,0 

3,7 

—  5.0 

—  0.0 

755.4 

0,0 

—  2.3 

-12.() 

-  7,4 

753.1 

0,5 

—  (I.'.t 

-11.3    \ 

—  !t,l 

750,4 

(».0 

-  <j,7 

—  7.3 

-  7,0 

750.2 

1,0 

—  ').7 

—  (».W 

—  0.2 

700.8 

8.1 

-  1.0 

—  5.1t 

-  3,4 

758.7 

0.0 

—  (),:>    ; 

—  8.5 

-  4.5 

752.U 

0.0 

4-  1,.',     1 

—  I,t5     1 

0.0 

745,1 

u.o 

+  (t.l 

-  1,0    ' 

—  0.4 

750,1 

0,(i 

4-  2.4     1 

—  3.7    . 

—  0,() 

752,7 

0,0 

+  2,7     , 

+  0.2    j 

+  1.4 

754.«» 

0,0 

+  2.5     , 

-  '^'^ 

-  1,8 

758,8 

0.0 

+  ",!• 

-  (i,4    ' 

-  2,7 

757,2 

0.0 

—  0.7 

i 

—  <>,2 

—  3.4 

75<t.O 

0,0 

-4. 

-2:>. 

/-2«). 

1—27. 

^27.-28. 

2S5. — 20. 

20.— 30. 

\\y).  Kovembfr 

bis  1.  Dwembcr 

December 
1.— 2. 
2.-3. 
.S.— 4. 
4.-5. 

:>.—(). 

().— 7. 

7.-8. 
S  —0. 


wiesen,  dass  diese  Substanz  aus  Eiweiss  allein  entstehen  kann.  Ich 
habe  nie  geleugnet,  dass  bei  ihrer  Synthese  Fette  und  Kohlehydrate 
auch  verarbeitet  werden  können. 

Da  das  Verständniss  der  Physiologie  des  Leberglykojxenes  und 
anderer  Fragen  es  nöthig  machte,  auch  auf  die  Beziehungen  des 
ülykogenes  zu  den  Muskeln  einzugehen,  bleibt  uns  jetzt  nur  noch 
eine  Ergänzung  des  bereits  Vorgetrageneu  übrig. 

Der  Erste ,  welcher  die  Beziehung  des  Glykogenes  zur  Muskel- 
arlKMt  erkannt  hat,  war  abermals  Claude  Bernard.  Schon  1859, 
zwei  Jalire  nach  der  Entdeckung  des  Glykogenes,  lässt  er  sich  also 
vernehmen :  *) 

„Bei  den  während  der  kalten  Jahreszeit  im  Winterschlafe  l>e- 
.,findliclien  Thieren  findet  man  eine  grosse  Menge  Glykogen  in  der 


1)  Cl.  Bernard,  Conipt  rend.  t.  48  p.  683.    1859. 
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„Leber  augehiluft»  und  zwar  in  den  Leberzellen.  Ausserdem  findet 
„man  GlykogeD,  das  nicht  organisirt,  aber  in  das  Gewebe  der  Muskeln 
„nnd  Lunten  iiifiltrirt  ist.  Sobald  das  Thier  erwacht,  sich  bewegt 
„und  lebhafter  athmetj  wird  das  Glykogen  verzehrt  und  verschwindet 
„aus  diesen  Geweben,  fährt  aher  fort,  sich  in  der  Leber  zu  bilden. 
„Wenn  bei  ^ut  genährten  Säuprethiereu  und  Vögeln  das  Muskelgewebe 
„in  Kühe  ist,  sei  es  spontan,  sei  es  kliüstlicli  nach  Durchsi^hneidung 
„des  Nerven  des  Gliedes,  sieht  ujan  ebenfalls  das  Gl}'kogen  sich  zu- 
^weilen  in  den  unthätigen  Muskeln  anhäufen,  um  später  durch  die 
„Thätigkeit  derselben  wieder  zu  verschwinden*'* 

Systematische  Versuche  zum  Beweise  scheint  Cb  Bernarcl 
nicht  angestellt  zu  haben. 

Solche  Versuche  sind  zuerst  von  S.  Weiss')  in  das  Werk  ge- 
setzt w^ordeo*  Er  benutzte  von  den  beiden  hinteren  Extrctni täten 
des  Frosches  die  eine  als  Controlle  und  tetanisiite  die  andere 
bis  zur  Erschöpfung.  Das  Glykogen  wurde  nach  der  Methode  von 
Brücke  bestimmt  und  die  Muskeln  mit  Kalilauge  zerkocht  Das 
Ergebniss  war,  dass  das  Glykogen  in  den  thruigen  Muskeln  eine 
Abnahme  erfuhr  von  24,27  **/o  bis  5U,427'^/o.  — 

In  BesüUigung  dt-r  Angaben  von  GL  Rernard  und  in  Er- 
gänzong  der  Versuche  v(m  S.  W  e  i  s s  zeigte  dann  T  h.  G  h  a  n  d  e  1  o  u ^), 
dass  nach  Durchschneidung  der  Nervi  ischiadici  und  crurales  bei 
Kaninchen  eine  sehr  erhebliche  Zunahme  des  Glykogengehaltes  von 
5,51  bis  172,4"/«  in  den  gelähmten  Muskeln  im  Laufe  von  2  bis 
b  Tagen  eintritt,  Ghandelon  verglich  den  Glykogengehalt  des 
gelähmten  mit  dem  des  gleichnamigen  nicht  uelähmten  Muskels  der 
anderen  Seite  mit  Hülfe  der  Brücke*  sehen  Methode.  Das  Wachsen 
des  Glykogengeltaltes  hat  vielleicht  nur  scheinbar  in  der  Unthätig- 
keit  des  gelähmten  Muskels  seinen  Grund,  weil  in  dem  nicht  ge- 
lähmten Glied  eine  Abnahme  stattfand.  Das  ist  von  Eduard 
Manche^)  in  einer  besonderen  Arbeit  betont  worden. 

Eine  Bestätigung  der  Versuche  von  8.  Weiss  wurde  ferner 
durch  W,  Marcuse*)  geliefert,  der  auch  an  Froschschenkeln 
exiierimentirte» 

Das  Ergebniss  ersieht  man  aus  folgender  Tabelle: 


1)  S.  Weiss,  Sitzüngsbericbte  d.  Wiener  Akademie  d.  Wissenscb.  Bd.  M 
Abth.  1. 

2)  Tk  Chandelon,  Pflüger's  Archiv  Bd,  13  S.  626. 
3J  Edur.rd  Manche,  Zcitsdirift  l  BioL  Bil  25  S.  169.     ISbd. 
4)  \V.  Marcus e,  Pfiüger's  .\rehiv  Bd.  m  ö.  435,    188a 
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Versuch 


Glykogen-Procente  der 
nicht 


gereizten 


gereizten 


Muskeln 


Mittel   ....  0,657  0,434 

Die  durch  die  Muskelthätigkeit  bedingte  Abnahme  beträgt  also 
33,9  o/o. 

Eine  weitere  Bestätigung  aus  dem  Laboratorium  von  E.  Külz 
lieferte  Eduard  Manche  ^)  durch  Vergleichun«?  des  Glykogen- 
gehaltes  von  ruhenden  und  tetanisirten  Froschschenkeln.  Er  erhielt 
Abnahmen  des  Glykogenes  im  tetanisirten  Schenkel  von  12,76  bis 
15,44  o/o. 

Diese  Versuche  erhielten  eine  sehr  werth volle  Ergänzung  und 
Bestätigung  durch  Eduard  Külz 2).  Zwei  gut  genährte  und  ein- 
gefahrene Hunde  mussten  einen  schweren  Wagen  ziehen.  Hund  I 
von  45  500  g  Gewicht  lief  im  Ganzen  den  Wagen  ziehend  9  Stunden 
40  Minuten,  wurde  dann  getödtet  durch  Verbluten.  Das  enthäutete 
und  ausgeweidete  Thier  wird  in  der  Medianlinie  halbirt  und  die 
rechte  Hälfte  mit  Kalilauge  aufgeschlossen.  Die  gesammte  Lösung 
betrug  17  500  ccm. 

Ergebniss: 


Körpertheil 

Gewicht 
in  Gramm 

Gehalt  an 

aschefreiem 

Glykogen 

in  Gramm 

Glykogen- 

gehalt 
in  Procent 

Leber    

Herz 

Rechte  Körperhälfte     .    ,    . 
Linke  Körperhälfte  .... 

588 

345 

14  450 

14  458 

0,8923 

2.1453 

24,5000 

24,5155 

0,16 
0,62 
0,17 
0,17 

Absoluter  Glykogenbestand  des  Thieres  =  52,0531  g.  Glykogen- 
gehalt  pro  1  kg  Thier  =  1,16  g. 

Da  wir  gesehen  haben,  dass  der  Glykogengehalt  eines  gut  ge- 
nährten, unermüdeton  Hundes  pro  Kilo  bis  38  g  steigen  kann,  und 


1)  Eduard  Manche,  Zeitschrift  f.  Biol.  Bd.  25  S.  169.    1889. 

2)  Eduard  Külz,  Beiträge  zur  Kenntniss  des  Glykogenes  S.  41. 


1891. 
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dass  bei  eineiu  Hund  vou  ähnlicber  GiH^sse,  der  28  Tage  hungerte, 
auf  l  kg  1,5  g  Glykogen  kam,  so  ist  es  gewiss,  dass  die  Muskel- 
arbeit in  9*'a  Stunden  einen  Verlust  an  Glykogen  erzeugte,  der 
durch  Hungern  erst  im  Laufe  von  28  Tagen  erzielt  wird. 

Der  Versuch  wurde  an  einem  zweiten  Hunde  wiederbolt,  welcher 
aber  nicht  so  kräftig  war  und  nur  6  Stunden  44  Minuteu  ziehen 
konnte-    Gewicht  des  Thieres  17  250  g, 

EriTebniss:   Hund  11. 


Körpertlien 

Gewicht 

in  OrsmiD 

Gebalt  an 
Glykgen 

Glykogen* 
in  Procenf 

Leber    

Herz 

Rechte  KurperhlUfte     .     . 
Linke  Ivöq)erhälftp 

176 

5520 

5495 

M.2388 
L4s;^0 

1,1S1H 

0.05 
0J4 
0,(*3 

Absoluter  Giykogengehalt  des  Thieres  =  3,40i»9  g. 
gehalt  pro  Kilo  fhier  =  0,2ü  g. 


Glykogen- 


Nach  Tödtung 
Glykogengehalt 


r 


Hund  IH 
wog  5250  g,   luusste  (>  Stunden  im  Tretrad  laufen. 
Ergebniss : 

Gesanimtglykogen   des   Kön)ers  ^   ti.23^4  g, 
pro  Kilo  Tbier  ==  If'^^  c. 

Hund  IV 
lief  8  Stunden  25  Minuten  im  Tretrad.    Er  war  wohlgenährt  und 
wog  7irH»  g.    Nach  Tödtung  Ergebniss; 

Glykogenbestand  des  ganzen  Thieres  4  ö*^og  g,  Glykogengehalt 
pro  Kilo  Thier  =  0,6*i  g* 

Diese  Versuche  lassen  keinen  Zweifel,  dass  bei  erschöpfender, 
schwerer,  lang  andauernder  Arbeit  fast  der  ganze  Glykogenvorrath 
des  Körpers  verbraucht  wird. 

Dass  das  Glykogen  hierbei  oxydirt  wird,  kann  nicht  bezweifelt 
werden.  Aber  welche  Verwandlungen  es  durchläuft,  wäre  zu  wissen 
von  der  äussersten  Wichtigkeit.  Die  erste  Stufe  dieser  Verwand- 
lungen kennen  wir  nun,  und  sie  ist  keine  Oxydation. 

Wie  bei  der  Leber  die  Innervation  den  Zucker- 
gehalt steigert,  so  ist  es  auch  bei  den  Muskeln  der 
Fall  und  deutet  darauf  hin,  dass  die  Muskelsubstanz  für  die  Arbeit 
nicht  unmittelbar  das  Glykogen,  sondern  erst  den  viel  löslicheren 
Zucker  verwerthet.    Wir  verdanken  die  Entdeckimg  dieser  wichtigen 
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Thatsache  J.  Ranke  ^),  der  alleidiogs  den  Zucker  nicht  aus  dem 
Glykogen  ableitet.  Dieser  Forscher  führte  die  Vei^uche  zum  Theil 
SU  aus,  dass  je  von  einer  Anzahl  Fröschen  der  eine  Hintei-scheokel 
nach  der  Ruhe,  der  andere  nach  dem  Tetanus  auf  Zucker  quan* 
titativ  untersucht  wurde.  Im  Mittel  aus  mehreren  Bestimmungen 
enthielt  die  trockene  Substanz  des  ruhenden  Muskels  0»05S^'o, 
des  tetanisirten  0,082  *'/o  Zucker.  (Bei  Ranke  steht  wegen  eines 
Dmckfehlers  0,093  *^/ü.}  „Im  Durchschnitt  betrug  die  Vermehrung 
^des  Zuckers  durch  den  Tetanus  41 '•/o/*)  Bestätigt  sind  Ranke's 
Versuche  durch  Otto  Nasse®),  der  ebenfalls  mit  Froschniuskeln 
gearbeitet  hat.  G.  Meissner*)  hatte  schon  istJl  das  allgemeine 
Vorkommen  eines  gähiungsfahigen,  vom  Inosit  verschiedenen  Zuckers 
in  dem  Wasserextract  frischer  Skelettnmskeln  von  Jlenschen,  Säuge- 
thieren,  und  zwar  Fleisch-  und  Pflanzenfressern,  ferner  von  Vögeln, 
Amphibien  und  Fischen  mit  Sicherheit  nachgewiesen.  Nach  Meissner 
kommt  dieser  Zucker  nicht  bloss  l)ei  jedw^eder  Art  von  Nahrung, 
sondern  auch  hei  solcher  vor,  die  kein  Anjylon  und  keinen  Zucker 
enthält.  Die  Menge  dieses  Zuckers  übersteigt  die  des  Blutes  und 
beträgt  nach  Meissner  gewöhnlich  ungefähr  0,2  bis  Ojjt>/ü^  — 

Da  nun  während  des  Tetanus  das  Glykogen  ab-  und  der  Zucker 
zunimmt,  wird  es  sehr  wahrscheinlich,  dass  der  erstere  Stoffsich 
durch  Hydrolyse  in  den  letzteren  verwandelt.  Da  der  Muskel  bei 
starker  Arbeit  alles  in  ihm  enthaltene  Glykogen  verbraucht  und 
ausserdem  noch  den  von  der  Leber  zugeführteu  Zucker,  so  wäre  es 
doch  widei-sinnig .  wenn  die  sieh  contrahirendo  Muskelsubstanz 
gleichzeitig  Zucker  absonderte.  Offenbar  entsteht  der  Zucker  aus 
dem  Glykogene,  um  ihn  für  die  Verwerthung  geschickter  zu  machen. 
Auch  die  Analogie  mit  der  Leber  nöthigt  uns  zu  dieser  Vorstellung, 

Bei  der  Leber  waren  wir  zu  der  Ansicht  gelangt,  dass  der  er- 
regte Neiv  spaltend  auf  das  l*roto|*lasnia  der  Leberzelle  wirkt,  und 
dass  ein  Spaltungsproduct  das  diastatische  Leberfennent  sei.  Es  fragt 
sich,   ob  für  die  Muskelsubstanz  Aehnliches  anzunehmen  erlaubt  ist. 

Bereits  Magendie'^)  entdeckte,  dass  in  den  Muskeln  ein  zucker- 
bildendes  Ferment  enthalten  sei,  und  Cl.  Bernard  zeigte,  wie 
bereits  erwähnt,  die  fermentative  Zuckerbilduug  im  fötalen  MuskeL 


Ij  J,  Ranke,  Tetanus  S.  Ißis,    Leipdg  1865. 
2)  J.  Hanke,  a.  a.  O,  S,  190. 

:i)  Otto  Nasse,  Pflöger* s  Ardiiv  Bd.  2  S,  07.  IB6S.  —  Siebe  nurh 
Bd.  14  S.  473.    1877. 

4)  0.  Meissner,  Nacbdchteo  v.  d.  Univer&ilAt  tu  d.  Kg\.  Ges«Usch.  d. 
Wisfiensch.  tu  Gdttingen  1861  Nr  16.  —  Auch  O.  Meissner"  8  JaUrefibericht 
ton  1861  S.  296. 

5)  Magendie,  Compt  rend.  t.  28  p.  180, 
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(«rmsrd')  hatte  gchoo   vor   der  EDtdeckun?   rtes 
►  WutMtmag  d^r  \filchsnure  io  fötalen  Muskeln  nach- 
\m  Wp»  ieei&eü  rten  Zucker  als  MuttersubstaDZ  ver- 
die  GÄhruuusprobe  als  Traubenzucker  wabr- 
Aiicli  zeijite  Cl.   Bernard,   dass  die  fotÄleu 
wenn  sie  bei  niederer  Temperatur  in  ver- 
AtkoM  (HfVfirt  werden.    Bei  Anwendung  einer   höhereu 
i^ir  imriiitfk  mbcli  Cl  Bernard  die  Gähruni?.   welche  zur 
^..     v-  <;f*TnHI,   dass  der  Nachweis  des  Zuckers  er- 
,  .leuähruu.yr  ihn  zerstört.     Da  die  fötalen 
u  r<»ich  an  Glykogen  sind,  liegt  es  nahe,  diese 
Zuckers  aufzufassen,   wie  es  l>ei  der  Leber 


lii  auch  ohne  Reizung  des  motorischen  Nerven 

MUden    des  Glykogenes  nach   Aufhören   des 

.  ion)^)   oder  nach  Entfernung   des  Muskels 

lütiius  rieh  zu  äussern  fortfährt,  tritt  die  Frage  au 

^ir  e«  mit  einem  physiologischeu  Vorgänge,   wie  bei 

..tL  uut  einem  Fäulnissprocess  zu  thun  haben, 

Werther*)  hat  die  Versuche  unter  den  für  Asepsis 

u»>lhM?en    Vorsiclitsiiiaassregeln    angestellt    mit   den 

/nu*u.^u^i  und  folgendem  Ergebuiss: 


4«pr  KuramiuDg 


'   Stuiuleu 


h- 


Stunden 


Temperatur 


45-48"  C- 
43_47o  c    [ 


Pro  centgeh  alt 

der  Müskelo  am 

Glykogen 


U,U03 
0,0H* 


w   ^>w:.\4H'u  K)K#tMU»^n  fühlten  die  Versuche  mit  den  Muskeln 

-«'  ^^  Ufgenden  Muskeln  der  Frösche  sehwand 
ut^^halt  von  0,53  auf  o,ll^)  Glykogen. 


:t%.     t\>urs  d'liiver  p.  388.     18-34-1855. 
*  vr*ch winden  des  Glykogenes  iti  Muskeb,  deren 

rtiüirer's  Arcbi?  lid.  18  S.  628. 

\ivlviY  Bd.  46  S,  68.     1890. 
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^ 


Von  Eduard  Külz*)  besitzen  wir  Angaben  über  die  Schnellig- 
keit des  Glykogenschwundes,  die  für  die  Frage  der  Glykogenaualyse 
voE  der  grössten  Wichtigkeit  erscheinen. 

Von  einem  Hunde  gaben  oO  g  Muskeln  (Adductoren)  vom  linken 
Schenkel  sofort  untersucht  n,278  g  Glykogen,  5<>g  Muskeln  (Adduc- 
toren) der  rechten  Seite  30  Minuten  später  0,2463  g.  Also  der 
Procentgehalt  ist  in  3n  Minuten  von  0,550  auf  0»402  gefallen.  Also 
hat  sich  das  Glykogen  um  11,5  ^o  verringert.  Es  fällt  desshalb  auf, 
dass  E.  Külz  aus  dem  Leberstücke  eines  Hundes,  das  8  Tage  im 
Zimmer  liegen  geblieben  war  und  das  58  g  wog,  noch  4,2  g  Glykogen 
darstellen  konnte.  Ich  kann  bestätigen,  dass  ein  solcher  Versuch 
öfter  von  mir  mit  gleicfiem  Erfolg  mit  Pferdefleisch  wiederliolt 
worden  ist.  Also  genau  wie  bei  der  Leber  schwindet  das  Glykogen 
unmittelbar  nach  dem  Tod  am  schnellsten,  spMer  aber  sehr  langsam, 
und  schliesslich  scheint  es  fast,  als  wäre  das  Ferment  erschöpft, 
weil  sich  das  Glykogen  fast  nicht  mehr  vermindert. 

Eduard  Külz  Hess  den  Gegenstand  dann  von  seinem  Schüler 
August  Cr  am  er'-)  weiter  untersuchen.  Dfis  Ergebniss  war,  dass 
das  Glykogen  der  Muskeln  nach  dem  Tode  um  so  langsamer 
schwindet,  je  niedriger  die  Teniijeratur  ist  und  dass  die  Körper- 
temperatur von  41  »^  welche  4  Stunden  auf  den  Muskel  einwirkt, 
genügt,  um  den  grössten  Theil  des  Glykogenes  zum  Verschwinden 
zu  bringen.  C  r a  oi  e  r  verglich  gleichnamige  Muskeln  desselben 
Kaninchens  links  und  rechts,  verarbeitete  den  linken  Muskel  sofort, 
den  rechten,  nachdem  er  4  Stunden  bei  40 '^  C.  gelegen  hatte.  Dass 
Ergebniss  war: 


Nummer 


jj*  j  Hund 
IIP 


IV. 


Kaninchen 


Mittel 


Auf  40 <>  a  wählend 
1 4  Standen  erwariuter 
'  Muskel  der  rechten 
I  Seite 

Glykogen j^ebidt  in  Procenten 


Frischer  Mtuke) 
der  linken  Seite 


0.044 
0,023 

0,025 
0,029 


n 'JiiiH 


o  (►rio 


Der  Gehalt  der  Muskeln  hat  sich  also  in  4  Stunden  bei  einer 

TemptTatur  von  4<»"  C.  verrinjjert  um 
^__  _  88.8^0. 

1)  Eduard  Kai«,  PfUger^s  Archiv  Bd.  24  S.  57,     1881. 

2)  Aogust  Cfftmer.  Zeitschr.  f.  »iol.  Bd.  24  S.  79. 
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Die  ausserordeiitlicli  starke  Zersetzung  Hes  Glykogenes  ist  wohl 
uicht  imoier  zu  beobachteü.  Ich  habe  ja  bereits  oben  dargelegt, 
(lass  die  Quelle  der  Muskelkraft  J?i(*her  in  vei-schiedenen  Stoffen 
lie^^eu  kann.  Welchen  Stoff  der  Muskel  verarbeitetj  hän^t  von  seinem 
Ernährunjrszustande  ab.  Vollzieht  sich  der  Stoffwechsel  nur  auf 
Kosten  von  Eiweiss,  so  wird  dns  Glykogen  unangegriffen  im  Muskel- 
jiewebe  verharren.  Man  muss  daran  denken,  wenn  zwei  so  zuver- 
lilssige  Foi*scher  wie  Boehm  und  Hoff  mann  melden,  dass  die 
Todtenstarre  der  Muskeln  sich  ohne  Schwund  des  Glykogenes  voll- 
ziehen könne,  Rudolf  Boehm  \)  theilt  folfrende  merkwürdige 
Versuche  mit.  Er  verglich  den  Glykogengehalt  der  Muskeln  ein  Mal 
unmittelbar  nach  dem  Tode  unrl  nacli  Ablauf  von  1  bis  2  Stunden. 
^Auf  der  einen  Körperseite  der  durch  Strangulation  getödteten  Katze 
„wurden  mögliehst  rasch  alle  Muskeln  abpräparirt  und  sofort  in 
„Arbeit  genommen;  die  Präparatiou  und  Verarbeitung  der  zweiten 
„Körperhriltte  eifolgte  1  bis  2  Stunden  später.  Der  Cadaver  des 
.Thieres  lag  in  der  Zwischenzeit  in  einem  massig  geheizten  Zimmer 
„auf  dem  Tisch,"  Beide  Muskel portionen  wurden  genau  in  der  gleichen 
Weise  behandelt. 

Er^ebniss  der  Bo  eh  mischen  Vei-suche: 


Nummer 

Ascbefreies 

Glykogen  in  Pro- 

centen  sofou 

nach  dem  Tode 

Zeit  zwisdien 
Tod  und  Unter- 

sucbung  der 

zweiten  Köiper- 

hälfte 

Aschefreies 
Glykogen  in  den 

Muskeln  der 
anderen  Körper- 
b!\lfte  io   Proceot 

I 

II 

III. 

IV 

n.l3 
(MO 

0,33 

1  St.   10  Min. 

1  ^     ^^'^        n 

2  n     00        „ 
2      n     15        . 

0,1Ü 
0,15 

0,34 
0,38 

Boehm  wiederholte  diese  Versuche  mit  gleichem  Erfolg,  in- 
dem er  den  Catlaver  bis  zu  24  Stunden  in  einem  kalten  Räume 
aufhängte. 

Wenn  der  Cadaver  aber  so  lange  Zeit  bei  Zimmerwiinue  auf- 
bewahrt wurde,  fand  ein  Verlust  an  Glykogen  statt. 

Da  nun  in  den  Fällen ,  bei  denen  kein  Glykogenverlust  vor- 
handen wüFj  doch  die  Starre  mit  Säürebilduug  eintrat,  folgert 
Boehm"-),    dass  dm  Glykogen  nicht  die  Muttersubstanz  der  ent- 


1)  nudolf  Boehui»  Pflttger's  Archiv  Bd.  23  S.  52. 

2)  Rudolf  Boehm»  Pflüger's  Archiv  Bd.  23  S,  55. 
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standenen  Milchsäure  sei.  Durch  quantitative  Bestimmungeu  be- 
zeuge Boehm  das  Anwachsen  des  Milchsiiuregehaltes  bei  Uuver* 
iindertbleiben  des  Glykoi^engehaltes^)  nach  Eintritt  der  Starre. 

In  welclier  Beziehung  das  Glykogen  oder  der  aus  ihm  ent- 
standene Zucker  zu  den  Milchsäuren  des  Fleisches  steht,  ist  bis  jetzt 
mit  Sicherheit  nicht  zu  entscheiden. 

Schliesslich  aber  ist  besonders  hervorzuheben,  dass  die  post- 
mortale Hydrolyse  des  Glykogenes  unter  verschiedeneu  Bedingun^^en 
mit  sehr  verschiedener  Stärke  auftritt,  sowie  dass  wir  über  die  mög- 
liche Grösse  dieser  Verwandlung  in  den  ersten  Momenten  nach  der 
Tödtung  eiues  Thieres  Nichts  wissen*  Daraus  folgt,  tiass  die  beste 
analytische  Methode  tler  Analyse  deu  Glykogenwerth  immer  zu  klein 
ergibt,  ohne  dass  man  die  Grösse  des  Fehlers  kennt.  Wie  auf  Grund 
einer  stillen  Uebereinkunft  wird  dieser  F^-hler  allgemein  gar  nicht 
besprochen,  als  ob  er  sicher  niemals  von  Bedeutung  sein  könnte. 
Wir  müssen  uns  bewusst  ldeil»en,  dass  hier  eine  faule  Stelle  ist,  die 
nicht  todtgesch wiegen  werden  soll 

Es  bleibt  uns  endlich  noch  übrig,  die  Verwaudkiug  des  Muskel- 
glykogenes  vom  chemischen  Standpunkte  aus  genauer  zu  betrachten. 

A,  Panormoff-)  hat  den  Beweis  zu  liefern  gesucht,  dass 
Ußt^r  den  Muskelzuckern  Tniul>enzucker  vorkommt.  Zerkleinertes 
frisches  Hundefleisch  wurde  nnt  siedendem  Wasser  ausgezogeu, 
filtrirt,  das  Filtrat  eingeengt  und  mit  Alkohol  gefällt.  Aus  dem 
Filtrat  hiervon  eriiielt  er  mit  rhenylhydraziu  ein  Osa2on,  das  in 
Glukoson  und  aufs  Neue  in  Osazon  verwandelt  wurde,  welches  nach 
ihm  die  Zusammensetzung  und  Eigenschafteu  des  Glukosazons  be- 
sass.  Es  stimmt  allerdings  die  gefundene  Elementarzusammensetzung 
des  „Glukosazons"  mit  der  berechneten  überein.  Er  findet  aber 
den  Schmelzpunkt  zu  105"  C. .  während  er  nach  E.  Fischer^) 
205  ^^  C.  ist*  Er  hat  auch  bei  anderen  Thiereu  Glukosazon  aus  den 
Muskeln  gewonnen  und  aus  denen  des  Hechtes  die  bei  105®  C- 
schmelzenden  Krystalle  der  ri-Benzoyl-Dextrose  nach  Baumann*s 
etwas  modificirtem  Verfahren  dargestellt.  Panormoff  hält  sich 
desshalb  für  berechtigt,  den  Beweis  für  Dextrose  erbracht  zu  haben. 
Die  Gewinnung  des  Maltosazons  gelang  nicht. 

Die  Frage  wurde  in  neuester  Zeit  durch  W.  A.  Üsborne  und 
S.  Zobel^)  nochmals  bearbeitet,  nachdem  durch  F,  W.  Pavy  und 


1)  Rudolf  Boehm,  Pflüger's  Archiv  Bd.  2:^  S.  59. 

2)  A.  Pn  norm  off,  Zdtschrift  f.  physio!.  Cbem.  Bd.  17  S,  506.     1894, 

8)  Emil  Fischer^Bencbtdaieutscbeucbeiii.Gesdhch.  Bd.2a8.2U0,  1890. 

4)  W.  A.  Osborae  oud  S.  Zobel,  Journal   of  Pbysioloicy  ?ol.  29  no.  1 

p,  1.    1903. 
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Siau^)  die  ÄD^aben  Panormoff's  bestätigt  worden  waren.  ISt 
handelte  sieb  dämm,  festzustellen,  ob  bei  der  Verwandlung  des 
Glykogenes  in  Dextrose  als  Zwischenproduct  die  Maltose  nachgewiesen 
werden  könne. 

Zuerst  untersuchen  W,  A.  Osborne  und  S.  Zobel,  welche 
Spaltungsproducte  zu  Lfewiunen  waren  aus  Lösungen  von  Glykofren, 
w^elche  der  Einwirkuug  der  Enzyme  der  Malzdiastase,  der  Taka- 
diastase,  des  peinischieo  Speichels,  sowie  des  Pankreassaftes  unter 
aseptisclien  Bedingungen  ausgesetzt  wurden. 

Beide  Forscher  stiessen  bei  der  Hydrolysirung  des  Glykogenes 
auf  die  sogenannte  „Isomaltose",  welche  nach  den  Untersuchungen 
von  Brown  und  Morris^)  nicht  existirt,  weil  sie  nur  verunreinigte 
Mallose  ist 

Bei  Buhandlung  von  Glykogenlösung  mit  Pankreassaft  wurde 
ein  Osazon  erhalten,  das  bei  153"  C.  schmolz.  Es  wird  nlsotnaltose" 
genannt  und  ist  keine  chemisch  reine  Substanz,  Wenn  das  Filtrat 
hiervon  wiederholt  mit  immer  stärkerem  Alkohol  y^efällt  und  die  ab- 
gedunsteten  Filtrate  mit  Phenylhydrazin  versetzt  wurden,  stieg  der 
Schmelzpunkt  des  O^azous  ftjrtwiihrend.  Das  Filtrat  der  Fallung 
mit  i.iU"*>igem  Alkohol  ergab  ein  Osazon  mit  dem  Schmelzpunkt 
151)"  C,  mit  85"/oigem  Alkohol  ein  Osazon  mit  Schmelzpunkt  185^ 
mit  94"/oigem  Alkohol  ein  Osazon  mit  Schmelzpunkt  2<>4^'  C.  Die 
reine  Maltose  lieferte  das  bei  2oö"  C.  schmelzende  Maltosazon. 

Wenn  Maltosazon  in  dem  Filtrat  von  (»ö  ^k  Alkohol  gelöst 
wurde,  so  konnte  Maltosazon  nicht  wieder  erhalten  werden,  sondern 
nur  Osazone  von  niedrigem  Schmelzpunkt:  „Isomaltose'',  Die  Ver- 
unreinigung hindert  also  die  Ausscheidung  des  Maltosazons  mit  seinen 
charakteristischen  Eigenschaft €^n. 

Die  Untersuchung  der  verschiedenen  Muskel zui*kerarlen  geschab 
nun  so,  dass  frischer  Fleischbrei  von  Hunden,  Kaninchen  u*  s,  w, 
mit  heissem  Wasser  ausgezogen  wurde.  Das  Filtrat  hiervon  wurde 
bei  vermindertem  Druck  eingeengt  und  dann  mit  dem  dreifachen 
Volum  Alkohol  gefallt.  Das  Filtrat  hiervon  wurde  in  vacuo  zu  einem 
Syrup  abgedunstet.  Dieser  gab  mit  Phenylhydrazin  ein  Gemenge 
von  Glukosazon,  „Isomalt osazon"  und  Spuren  anderer  Verbindungen, 
die  nicht  weiter  verfolgt  wurden.  Die  in  heissem  Wasser  löslichen 
Osazone  übertrafen  an  Menge  bei  Weitem  die  unlöslichen.  Der 
Schmelzpunkt  des  löslichen  Osazons  war  152**  und  154^,  Durch 
Fractioninmg   wie  vorher  stieg   der  Schmelzpunkt   des  gewonnenen 


1)  F.  W,  Pavy  und  Siau,  Journal  of  Pbysiolog}*  voL  26  p.  282, 

2)  U.  T;  Brown  und  G.  H,  Morris,  Trans.  Cbem.  Soc,  p,  702. 


I 
I 
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Osazons  auf  ir>i3**  und  1*^2**.  Es  gelaug  aber  nit^ht,  ilenselbeu  bis 
zum  Schuielzpuükt  tlvs  Maltosazous  bioaufzutreiben.  Nud  fand  sich 
aucb  hier,  dass,  wenn  chemisch  reinem  Maltosazou  iu  dem  Fleisch- 
auszug aufgelöst  wurde,  es  nicht  möglich  war,  die  Krystalle  des 
MaUüsazoas  wieder  zu  erhalten.  Es  schied  sich  nur  ^Isumaltose" 
in  grösserer  Meoge  aus. 

Die  beiden  Forscher  bringen  nun  in  Anschlag  die  Aebnüdikeit 
der  aus  Muskelauszug  erhaltenen  „Isomaltose''  mit  dem  aus  h)dro- 
lysirteni  Glykogen  dargestellten  Product;  ferner,  wie  zuerst 
F.W.  Pavy  nachwies,  das  Wachsen  der  die  Febling'sche  Lösung 
i^educirenden  Kraft,  wenn  die  .Jsonialtose"*  mit  Säuren  gekocht  wird. 
Sie  zweifeln  desshalb  nicht,  dass  im  Muskel  neben  Glykogen  Dextrine» 
Maltose  und  Dextrose  vorhanden  sind.  Das  mag  wohl  richtig  sein; 
bewiesen  ist  es  aber  nicht. 

DenD  es  bleibt  zu  beachten,  dass  Emil  Fischer^)  die  Angaben 
von  Brown  und  Morris  zwar  nicht  bestreitet,  aber  an  seinem 
durch  Synthese  erhaltenen  Disaccharid,  welches  er  Isomaltose  genannt 
hat,  festhält,  deren  Osazon  bei  15s "  schmilzt;  diese  Isomaltose 
unterscheidet  sich  von  der  Maltose  durch  Kichtgährungsfähigkeil  und 
LöslicMeit,  und  die  Eleiiienlaranalyse  stimmt  ziemlich  genau  auf  die 
Formel  CäiUasNiO»,  wiewohl  Emil  Fischer  zugibt,  dass  seinem 
Präparat  noch  ein  stickstotfärmerer  Körper  hartnäckig  anhaftet. 

Erwähnt  sei  noch  ein  Versuch  von  W.  A.  Osborne  und 
S.  Zobel,  durch  welchen  gezeigt  werden  sollte,  dass  der  mit  2^/oiger 
Losung  von  Fluornatrium  bereitete  Auszug  eines  frischen,  möglichst 
Idutzuckerfreien  Muskelhreies  nach  Filtration  und  Zusatz  von  Glykogen 
mit  Ilienylhydrazin  Krystalle  ergab:  Osazone  von  Dextrose  und 
„Isomaltose".    Der  Versuch  ist  nicht  eindeutig. 

Die  Kohlehydrate  des  Blutes. 
Die  Charakterisirung  des  Blutzuckers.  Das  Vor- 
kommen von  Zucker  im  Blute  scheint  zuerst  von  Tiedemann*) 
und  Gmelin  mit  Htllfe  der  Gähruugsmethode  nachgewiesen  w^orden 
zu  sein,  und  zwar  im  Blute  der  Hunde,  gleichgültig»  ol>  die  Nahrung 
aus  Fleisch  oder  Kohlehydraten  bestanden  hatte.  Thomson®)  be- 
stätigte die  Beobachtung,  indem  er  aucti  den  Zuckergehalt  durch 
Gährong  ermittelte  und  für  Hübnerblut  auf  (Knä^/o  bis  üJKj^'/u 
festsetzte. 


1)  Em  i I  Fi  s c b e r,  DericLt  d.  deutscii.  ehm.  (Jeselhcb.  Bd.  28  S.  8024.  189». 
QTiedcmaun  und  Gmelin,  Verdauung  nach  Vers^ucben  Bd.  1  S.  184.  1826^ 
S)  Thomson,  [*btlosoptueu.l  Mtigajüne  yoL  26.    1845. 
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Magendie  *)  fand  im  Blute  eines  Hundes,  welcher  mit  Kartoffeln 
und  Schweinefett  ernährt  worden  war,  Traubenzucker  und  eine  in 
Alkohol  unlösliche  Materie,  w^elrhe  er  für  Dextrin  ansah.  Frericbs*) 
bestätigte  die  Thutsaehe  für  das  aus  der  V.  ju^ilaris  erhaltene  Hunde- 
blut. Ein  Alkoholextract  des  Blutes  wurde  hergestellt,  verdunstet 
und  in  der  wässerigen  Lösun^^  des  Utickstandes  mit  der  Troraoi er- 
sehen und  Moore'^cheo  Probe  der  Zucker  nachgewiesen,  Claude' 
Bernard®)  hat  dann  das  Vorkommen  iles  Zuckers  im  Blut  weiter! 
gesichert  und  zum  Ausgange  seiner  grossen  Entdeckungen  gemacht 
C.  Schmidt*)  und  viele  andere  Forscher  bestätigten  die  Gegenwart 
des  Zuckers  im  Blute, 

Nach  den  Untersuchungen  von  v.  Mering*),  Bleile*^)  und 
J.  Otto"^)  findet  sich  der  Zucker  nur  oder  doch  vorzugsweise  im 
Plasma  und  nicht  in  den  Blutkörperchen, 

Es  war  nun  aber  nothwendig,  die  Natur  des  Zuckers  genauer 
zu  charakterisiren. 

J.  Seegen*^)  bestimmte  quantitativ  nach  Ausfällung  der  Ei  weiss- 
Stoffe  aus  dem  Blute  in  dem  Fütrate  den  Zucker  durch  die  Fehling- 
sche  Losung,  durch  Circolarpolarisation  und  durch  Giihrung.  Die 
Zahlen  stimmen  annilhernd  mit  den  Werthen,  welche  zu  erwarten 
wären  unter  der  Voraussetzung,  dass  Traubenzucker  vorliegt, 

Eduard  Külz  hatte  nach  einem  Bericht  seines  Schülers 
K.  Miura  1887  aus  Rindsldut  das  Phenylglukosazon  mit  dem 
Schmelzpunkt  204°  bis 205"  C.  dargestellt,  welches  ein  Characteristicum 
des  Traubenzuckers  ist.  —  Dann  hat  Max  Pickhardt*)  in  Er- 
wägung gezogen,  dass  der  Zucker  des  Blutes  zwar  Kupferoxyd  in 
alkalisclier  Lösung  re^lucire,  das  polarisirte  Licht  nach  Rechts  drehe 
und  mit  Hefe  vergähre^  damit  aber  noch  nicht  vollkommen  identifieirt 
sei.  Er  hat  de:?shalb  nach  dem  Verfahren  von  Abel  es**')  aus  dem 
Blute  von  llimleni  und  Hunden  dns  Kiweiss  mit  Zioksalz  abgeschieden 
und   das   Filtrat  hiervon   auf  die   drei    wesentlichen  Eigenschaften: 


1)  Mag PD die,  Compt  rend.  t  23  p.  189.     1846. 

2)  Th.   Frerichs,    IL   Wagjvcr's   Wörterbuch    der   Thysiologie   Bd.  3 
Äbth.  1  S.  803  Anmeikung,    1846. 

3}  Claiidü  ßernard,  M^^moires  de  la  soek^«^  de  Biologie  t  1  p.  121.   1849l 
4J  C.  Schmidt,  Charakterist.  d.  cpid.  Cludera;  Dütjiat  n.  Miiati  S.  16L  1850, 

5)  V.  Mering,  Du  Bois-Reymond's  Archiv  S.  379.     1877. 

6)  A,  M.  Bieile,  Du  Bois-Hey mond^s  Archiv  S.  59.     1879. 

7)  J.  OttOi  Pflüge r*s  Archiv  Ikl,  35  S.  405.     18^5. 

8)  J.  Seegeo,  Pflüirer^s  Archiv  Bd.  84  8.  393.    1884, 
9j  M.  Pickhardt,  Zeitschr.  f.  physiol,  Chemie  Bd.  17  S.  217.     1892, 

10)  M,  Abel  es,  Zeitschr.  f.  pbysiol.  Chemie  Bd.  15  8.  495.     189L 


-     4:J5    — 

Reduction,  Cireiilarpolarisatioii,  GÄhnuig  uiitei-sucht,  uud  zwar  mit 
positivoui  Erfolg.  DariD  wurde  ein  Tlieil  des  bei  niederer  Tentperatur 
eingeengten  Filtrates  gemäss  den  Vorschriften  von  E.  Fischer  mit 
Phenylhydrazinchlorhydrat  und  Natriumacetat  versetzt,  und  nach  dem 
I  Erkalten  der  Flüssigkeit  hatten  die  sich  abscheidenden  Kr}stalle  die 
vom  Glukos&zon  geforderte  mikroskopische  Form  und  den  Scbmelz- 
punkt  von  2i)4"  Ins  2i)5"  C,  —  Unter  der  Leitung  von  Prof.  Eduard 
Külz  hat  dann  noch  Dr,  K.  MiuraM  das  Glukosazon  dargestellt 
Er  fällte  ßlutsenim  vom  Rinde  mit  5  Volumiöa  AlkohoL  Das  Filtrat 
wurde  auf  ein  kleines  Volum  abgeduostet,  filtrirt  und  nach  Vorschrift 
mit  salzsaurera  Phenylhydrazin  uud  essigsaurem  Natron  erhitzt.  Es 
schieden  sich  Flocken  aus,  von  denen  abfiltrirt  wurde.  Aus  dem 
heisseu  Filtrat  schied  sich  dann  das  Glukosazon  aus.  Nach  mehr- 
maligem Umkrystallisiren  hatte  es  den  Schmelzpunkt  von  204'^'  bis 
205  «^  C. 

Wenn  also  nicht  daran  gezweifelt  werden  kann,  dass  Trauben- 
zucker im  Blute  enthalten  sei,  so  fi'agt  es  sich  doch,  ob  alle  redu- 
eireade  Substanz  des  Blutes  nur  Traubenzucker  sei,  Dr.  Jacob 
G.  Otto^)  gelangte  zu  dem  Ergebniss,  dass  die  reducirende  Sub- 
stanz dos  Blutes  aus  einem  vergährbaren  und  einem  nicht  vergähr- 
baren  Theile  bestehe,  J,  Seegen^)  hat  die  Frage  nachuntersucht 
und  kommt  zu  dem  Urtheil,  dass  der  unvergohrene  Theil  auf  nicht 
zur  Vollendung  gelangter  Gährung  beruhe.  Auch  Friedrich 
Schenck'*)  spricht  sich  gegen  die  Ergebnisse  Ottu*8  aus  und  be- 
richtet über  Versuche  von  Dr*  Gürber,  welcher  nach  der  Ver- 
Ihrung  des  Blutzuckers  keine  Spur  reducirender  Substanz  mehr 
luftinden  konnte. 

Im  Verfolg  der  Frage  hat  Valdemar  Henri ques^)  in  neuerer 
Zeit  zu  zeigen  gesucht,  dass  der  Blutzucker  doch  in  zwei  Formen 
vorkomme:  als  freie  und  als  chemisch  gebundene  Glukose.  Drech- 
sel®)  hat  bekanntlich  mit  Alkohol  aus  der  Leber  eine  merkwürdige 
Substanz  ausgezogen,  welche  Schwefel  und  Phosphor  enthalt,  mit 
^efe  gährt,  die  Fehling'sche  Lösung  redncirt  mit  Miueralsilure  er- 
litzt  Zucker  liefert.    Dieser  von   D  rech  sei   mit  dem  Namen  Je- 


1)  K.  Miura,  Zdtscbr.  f.  Biologie  Bd.  32  S.  2m.    IS9^. 

2)  Dr.  Jacob  G.  Otto,  Pftüger's  Archiv  Bd.  [\h  .S.  467.     18a& 
iJ)  J.  Seegen,  Pflüger's  Archiv  Bd,  37  S.  :369,    lbS3. 

4)  Friedrich  Schenck,  IMluger's  Archiv  Bd.  57  S.  567,     1894. 

5)  Valdemar    Uenriques«     Zeitechrifi    f.    phy&iol.    Chemie    Bd.    33 
8.  m.    1897. 

6)  Drechsel,  Joamal  f.  pnüct.  Cbmii»  X.  F.  Bd.ä3  a425.    1^86.    Zek- 
fchrifi  f.  Biol  Bd.  8iJ  S.  85.     1896. 
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belegte  Stoff'  kommt  nun  oaeh  den  Tjeslitigendea  Uot^sodititigeii 
von  Baldig)  uicht  bloss  in  der  Leber  vor,  sondern  weit  verbreitet 
im  Organisnitis,  und  zwar  im  Fleisch^  im  BIu^  im  Gehirn. 

Nun  behauptet  \\  Ueoriques.  dsss  der  Blntzndcer  nini 
gr&ssteu  Tbeil  atis  Jecoriti  stamme,  welcbee  tkk  selir  leidit  xeisetzl 
nud  seinen  Zncker  frei  werden  Iftsst  R.  Koliae b  ttnd  R  v.  Siejs- 
kaP)  haben  die  Angaben  von  Henriqnea  «icli  fi&r  das  Menscheih 
blat  bestätig  Um  den  freien  and  den  ^ebondeiies,  d&k  sogenannten 
Jecorinzncker  des  Blutes  ^esondeil  zu  beetiuviei,  zieht  Henri ques 
aas  dem  abizedampften  Alkoholauszug  des  Blntes  das  Jeeorin  mil 
wasserhaltigem  Aether  aus,  indem  er  die  Annahme  miMTht«  dasß  der 
freie  Zucker  nicht  vom  Aether  aufgenommen  werde.  EHese  Scbetduigs- 
metbode  ist  von  ihm  nicht  ausreichend  b^rdndet  H.  J*  Bing*»  hat 
nun  folgenden  Versuch  angestellt:  .Lecithin  und  Gluko^  wenlen  in 
^Alkohol  gelöst;  dieser  wird  verdampft  und  der  Verdampfungs^ 
^rückstand  in  Aether  srelöst;  es  zeigt  sich  dann,  dass  im  Aetber 
,etne  Substanz  zu  finden  ist.  die  dem  Jeeorin  ilhnlidi  ist  und  in 
^allem  Wesentlicheü  dessen  Reactionen  gibt.  Das  Jeeorin  ist  des&- 
^halb  gleich  der  Letithinglukose  zu  setzen/  «Auf  ähnliche  Weise 
^wie  Glykose  gehen  auch  Arabinose,  Laevulose,  Galaktose  und 
«Saccharose  Verbinduniren  mit  Lecithin  ein," 

Bing  fand  ebenso  wie  Kolisch  und  Stejsknl,  djiss  das 
JecoriD  nicht  im  Aetheraoszug  des  im  Vaeuum  nber  Schwefelsäure 
getrockneten,  mit  Btmstein  verriebenen  Blutes  löslich  ist;  er  nimmt 
an,  da»  sich  im  Blut  eine  Lecithinzucker-Globulinverbiudung  findet, 
und  dass  der  Lecithinzucker  erst  nach  Spaltung  deiselbeo  mit 
Alkohol  in  Freiheit  gesetzt  wird. 

Bing  berichtet  femer,  dass  Zucker,  welcher  dem  Sentni  oder 
dem  Alkoholextract  des  Blutes  zugesetzt  wird,  eine  Jeoorinverbindimg 
eingeht 

Soviel  ich  sehe,  sind  alle  physiologischen  Chemiker,  die  ihr 
Urtheil  al^egeben  habeu,  der  Ansicht,  dass  die  Frage  noch  nicht 
spruchreif  isL  Es  scheint  sich  um  eine  lockere  Verbtndnng  des 
Traul)enzuckers  mit  Lecithin  zu  handeln,  die  vielleicht  sogar  in 
D'tssociation  isL 

Es  erwächst  nun  die  weitere  Frage,  ob  unter  normalen  Ver- 
haltnissen in  dem  Blute  ausser  dem  Traubenzucker  noch  andere 
Kohlehydrate  vorkommen. 


1)  Baldi,  ArchiT  für  Aaat  iLPlijiioL  FkjsioL 
S,  100, 

^  R.  Koliich  md&TStejskal,  Wiea.klitt.WQr] 
ä)  IL  J.  Btag ,  (>iDtiaibbtt  Ar  PIijmIic»  M.  1^  & 


18Sf7, 


tdvrs.  HOL 
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Schon  MageiuiieM  herielilete,  dass  nach  Aiuylönuahrun*!  im 
Blute  Dicht  bloss  Zucker»  soDoern  auch  Dextrin  enthalten  sei. 
Figuier*)  uml  Sanson^)  stellten  fest,  dass  im  Blute  der  r*fort- 
ader  ein  Stoff  vorkomme,  der  nicht  giihruugsiähig  sei,  es  aber  dmch 
Fermeote  oder  Kochen  mit  Säuren  werde.  P.  David*)  ermittelte 
dass  nach  gemischter  Nahrung  aus  dem  Blute  der  Pfortader  nach 
Kochen  mit  verdünnter  Schwefelsäure  mehr  reducireode  und  in 
Alkohol  lösliche  Substanz  gewonnen  werde, —  NauDvn^)  berichtet, 
dass  im  Blute  der  Vena  portae  bei  Hunden  nach  Amylaceenfutter 
Dextrin  enthalten  sei,  welches  durch  Speichel  in  Zucker  (übergehe.  — 
Dahingegen  fand  S.  J.  Philips*)  bei  Stärkeeabrung  wohl  Maltose 
im  Darm,  nicht  aber  im  Blute  der  Vena  portae,  das  nur  Trauben- 
zucker enthielt. 

Weil,  wie  wir  bereits  oben  darleij:ten,  das  Glykogen  ein  zwar 
kleiner,  aber  beständiger  Bestandtheil  des  Blutes  ist,  so  wird  die 
Deutung  des  Vorkommens  solcher  Substanzen  in  der  Pfortader, 
welche  durch  Gäbruog  und  Säuren  reducirende  Stoffe  liefern,  er- 
schwert. 

Da  aber  alle  löslichen  Zucker  bei  überschüssiger  Zufuhr  in  den 
Harn  übergehen,  so  ist  nicht  zu  leugnen,  dass  unter  Umständen 
auch  leichter  lösliche  Dextrine  resorbirt  und  in  die  Pfortader  über- 
geführt werden  können. 

In  neuerer  Zeit  hat  Gustav  Embden')  über  die  Zucker* 
bildung  bei  künstlicher  Durchblutung  der  gljkogeufreien  Leber  be- 
richtet und  gefunden,  dass  in  dem  Blute  Vorstufen  des  Zuckers 
enthalten  sein  müssen,  deren  Menge  sich  aus  dem  Glyko'-rengehalt 
des  Blutes  kaum  ableiten  lässt,  Em b den  machte  die  Leber  der 
Thiere  durch  Strychninkrämpfe  glykogenfrei.  Bei  der  Durchblutung 
der  auch  fast  zuckerfreien  Leber  tritt  eine  öfter  sehr  erhebliche 
Vermehrung  des  Blutzuckers  ein.  Diese  Vermehrung  findet  sich 
auch  bei  Verwendung  mit  Zucker  versetzten  Blutes.  Diese  Ver- 
mehrung wächst  bis  7M  einem  Maximuni  und  bleibt  bei  fortgesetzter 
Durchblutung  constant.   Führt  man  jetzt  der  Leber  frisches  Ühit  zu. 


1)  Magcndie,  Compt.  rend.  t  23  p.  ibd,    1H46. 

2)  Figaier,  Compt  reud,  t  45.    27  .tuülct  Nr.  4.     1857. 
^)  Sanson,  Compt  rend.  t  44.    20  .Tuin  Nr,  20.   —    Compt,  read 

7  Sept.  p.  343.    18.57. 

4»  David,  Ein  Beitrag  nir  Frage  tdier  die  Gennuuag  dea  Leberv 
tmd  die  Bildung  von  BUukörperchen  in  der  Leber,    Inaug.-Dtssert.    l>i 

5)  Nauoyn,  Arch.  f.  exper.  PathoL  lu  Pharmakol  Bd.  3  S,  Hö.    ito74 

6)  S,  J.  Philips,  Over  Maltose  en  haie  overgebUug  tot  ^iycoae 
bei  dierlük   crgamstnus.  Akad.  Proefscbrift    Amsterdam  l^L 

7)  Dr  Gustav  Embden,  Zeiischr.  f.  il  ges.  Biochemie  B<l«  Ö  8.  44« 
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80  wächst  JD  rlieseni  der  Zucker  abermals  wie  vorher,  un»  wieder 
ein  Maximum  zu  erreichen.  Leitet  man  das  letztere  Blut  durch 
eiüe  zweite  ebenfalls  glykogenfreie  Leber,  so  beginnt  abermals  ein 
Steigen  des  Zuckergehalten .  das  aber  weniger  bedeutend  ist.  Es 
wären  demnach  in  der  Leber  Zuckerquellen,  die  bei  Abwesenheit  des 
Glykogenen  bemerkbar  werden  und  weitere  Forschungen  dringen«! 
verdienen. 


lieber  das  Schicksal  des  Blutzuckers  im  Stoffwechsel. 

Hier  stelle  ich  die  Thatsache  voran,  dass  die  Oxydationsproces 
der  Thiere  fast  ausschliesslich  in  der  Zellsubstanz  verlaufen  und1 
nicht  im  Blute,  Denn  die  rothen  Blutkörperclien  haben  bei  den  höheren 
Thieren  den  wesentlichen  Zellencharakter  verloren  und  verbrauchen 
höchstens  Spuren  von  Sauerstoff.  Die  weissen  Blutkörperchen  sind 
in  zu  kleiner  Menge  in  dem  Blute  enthalten,  als  dass  ihre  Oxydation 
irgend  in  Betracht  klime  jiegenüher  den  hohen  Wertben  des  Gesummt* 
köri>ers.  Mit  Einem  Worte;  die  extravaseuliire  Zelle  ist  die  Ver- 
arbeiteiin  der  Nährstoffe,  also  auch  der  Kohlehydrate,  die  hier  zu 
KohlensiUire  und  Wasser  oxydirt  werden.  Glaubt  man  also,  dass 
der  Zucker  nicht  mehr  oxydirt  wird,  so  ist  dafür  die  lebendige 
Zellsubstanz  der  Organe  verantwortlich  zu  machen.  Will  man  sich 
vorstellen,  dass  der  Zucker  erst  eine  Verändening  erfahren  muss, 
damit  die  Zelle  seine  Oxydation  bewirken  könne,  so  ist  darauf  zu 
erwidern,  dass  im  Blute  neben  Glykogen  nur  Traubenzucker  vor- 
kommt, ohne  dass  von  Uebergangsformen  zu  anderen  Stoffen  ge- 
sprochen werden  könnte,  die  in  mehr  als  Spuren  vorkämen. 

Hier  ist  der  Ort,  daran  zu  erinnern,  dass  in  dem  entleerten 
Blute,  wie  schon  Claude  Bernard*)  bewiesen  hat,  eine  langsame 
Abnahme  des  Zuckergehaltes  sich  bemerklmr  macht.  L^pine^)  und 
Lupine  und  BarraP)  bezeichneten  dies  als  Glykolyse  des  Zuckers. 
Nach  diesen  Forschern,  denen  Arthus^)  zustimmte,  handelt  es  sieb 
nicht  um  Mikroorganismen,  sondern  um  ein  „glykolytisches  Enzym**, 
das  durch  Erhitzen  auf  54"  C.  vernichtet  wird.  Arthus  stellte 
aber  fest,  dass  dieses  glykolytische  Enzyn»  nicht  im  lebendigen  Blute 
enthalten  ist^*).  Denn  wird  defibrinirtes  Blut  sofort  mit  Natrium- 
tiuoritl  von  U,02  ^  o  bis  U,ü5  ^lo  versetzt,  so  entsteht  kein  glykülytisdies 

1)  Claude  Bernard,  Le^ons  sur  le  Biab^te  p.  208.     1877. 

2)  Lupine,  CompU  read,  L  110  p.  742.     1890.  ^ 
'S)  Lepine  lu  Barral,  Compi.  rend.  t.  110  p.  1814.  —  Conipl  rend.  t,  112, 

IIa»  120. 

4)  Arthus,  Mem-  Soc.  Inolog,  t  43  p.  65.     1891. 

5}  Maurice  Arthus,  Mt^m.  Soc.  biolog.  t.  43  p.  65.     1801. 
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Enzym.  Ist  es  aber  einmal  entstanden,  dann  hindert  Natriunifluorid 
nicht  seine  den  Zucker  zerstörende  Wirkung,  l^'o  Fluornatriuni 
verl lindert  nach  Ä  r  t  h  u  s  jede  Entwicklung  von  Mikroben  ')*  Spitzer^) 
unter  Uöhmann's  Leitung  bewies,  dass  Glykolyse  nur  in  sauerstoff- 
haltigem Blute  beobachtet  werden  kann.  F.  Kraus*)  hatte  schon 
früher  gezeigt,  dass  mit  Zucker  versetztes  Blut,  durch  vvelelies  ein 
Strouj  atmosphärischer  kohlensäurefreier  Luft  geleitet  wird,  au  diesen 
mehr  Koldensäure  abgibt,  als  es  ursprUuglich  enthielt.  Lepine 
hatte  l»ehaui>tet,  dass  die  Glykolyse  im  Blute  der  Diabetiker  stark 
peschwilcht  sei,  und  suchte  dies  für  die  Erklärung  des  Diabetes  zu 
verwerthen.  F.  Kraus  berichtet  aber,  dass  ein  wesentlicher  Unter- 
Bchied  zwischen  normalem  und  diabetischem  Blute  in  dieser  Beziehung 
nicht  vorhanden  ist*).  —  Wenn  man  aber  auch  zugeben  wollte, 
dass  die  Glykolyse  ein  physiologischer  Vuigang  wäre,  so  würde  sie 
wegen  ihrer  Winzigkeit  fiie  Zerstörung  so  grosser  Kohlehydratmengen 
nicht  erklilren,  welche  der  Stoffwechsel  verbraucht. 

Ein  durch  Thymol  sterilisirtes  Gemisch  von  normalem  Blut  mit 
1^0  Zucker  wurde  von  Lt*pioe  und  BarraP)  1  Stunde  lang  bei 
41"  C.  digerirt.  Es  hatte  eine  Vcrriugeruug  des  Gehaltes  au  Zucker 
um  4  bis  G*^/i>  stattgefunden. 

Setzen  wir  die  Blutmenge  eines  erwachsenen  normalen  Menschen 
gleich  1  kg  mit  4  g  Zucker.  W^enn  das  Blut  nun  in  1  Stunde  O^/o 
seines  Zuckergehaltes  zerstört,  so  würden  das  für  1  Stunde  beim 
Menschen  U,24  g,  für  24  Stunden  3J6  g  Zucker  ausmachen,  während 
ein  normaler  Mensch  500  bis  OuO  g  ohne  Schwierigkeit  in  dei*selben 
Zeit  oxydirt, 

Lupine 's  Glykolyse  trägt  also  Nichts  zur  Erklärung  des 
Zuckerverbrauches  bei. 

Die  Glykolyse  mit  Organbrei  ist  neuerdings  vielfach  Gegen- 
stand der  Untersuchuuji  uud  Controverse  gewesen,  wegen  der  Irr- 
thQmer.  die  durch  nicht  sicher  ausgeschlossene  Mikroben  be- 
dingt sind. 

Da  die  Mikroben  und  deren  Sporen  vielfach  so  klein  sind,  dass 
die  Grenze  mikroskopischer  Sichtbarkeit  erreicht  wird,  da  ferner  die 
Erreger  der  Pocken.  Scharlach,  Masern,  Syphilis  trotz  aller  Mühe 
bis  jetzt  nicht  aufgefunden  werden  konnten,  muss  man  anerkennen» 
dass  es  möglicher  Weise  lebendige  Organismen  gibt,  die  jenseits  der 


1)  Maar i CO  Arthos,  Arcb.  de  Phywol.  t  24  p.  837.    1898, 

2)  W.  Spitzer,  PflUger's  Arch.  Bd,  60  S.  303.    1895. 
8)  F,  Kraus,  Zcitscbr.  f  kUn.  Med.  Bd.  21  8  815.     1892. 

4)  F.  Kraus,  a.  a.  0.  S.  324    1892. 

5)  L<:'i>ine  ii.  BflrrnK  Comi>t,  rend.  t,  110  p.  1311, 
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Grenze  nakroskoplscher  Sichtbarkeit  liegeo.  —  Es  ist  ferner  un- 
zweifelhaft, dass  flie  Widerstandsfähipfkeit  der  verschiedenen  Mikrobeü- 
arten  frejrea  Antiseptica  eine  sehr  verschiedene  ist.  Dass  in  einem 
mit  faul Diss widrigen  Agentien  hergestellten  Gemische  die  Gegenwart 
lebendiger  Mikroben  ausgeschlossen  sei,  bleibt  heute  unbewiesene 
Hypothese,  die  sicher  oft  auf  Irrthum  beruht  Üesshalb  haftet  den 
Untersuchungen  über  Glykolyse,  Autolyse,  Zyniase  u.  s.  w*  ein  hoher 
Grad  unheimlicher  Unsiclierheit  an. 


Der  Diabetes. 

Motto:  ^L*  der  '  '  *     ■     .1.    . . 

i.i|vni«irie  du  foU* 
„mi^i'f"'    Im»!!*    *nr 

,  I  il  faut  ttU)' 
Lev'niiA  tJur  le  DiaIh^I«  p.  A'h.     JÖlt». 

Wenn  auch  in  den  vorausgelienden  Paragraphen  das  Gebiet  des 

Diabetes  öfter  und  liesonders  die  At*hängigkeit  des8ell»en  vom  Nerven- 
systeme schon  eingehend  beliandelt  ist  bleibt  doch  norh  eine  Reihe 
von  Thatsachen  Übrig,  welche  für  die  l*hysiologie  des  Stoffwechsels  der 
Kohlehydrate  von  Bedeutting  sind  un^l  desshalb  eine  besontleie 
Darstellung  verlangen.  Vorerst  will  ich  dio  allgemeineren  Fragen 
erörtero  und  später  die  einzelnen  Oial^etesarten* 

Wenn  in  dem  Harne  Zucker  auftritt,  pflegt  man  von  Glykosurie 
oder  Diabetes  zu  reden.  Die  bei  Gesunden  nach  Einnahme  über- 
grosser Zuckermengen  oder  nach  Vergiltung  durch  Phloridzin,  Ad- 
renalin U.S.W,  entstehenden,  bald  wieder  verschwindenden  Zucker- 
aussclieidungen  werden  gewöhnlich  als  Glykosurie  bezeichnet.  Der 
Name  Diabetes  setzt  immer  eine  innere  Erkrankung  n\s  Ursache  der 
Glykosurie  voraus.  Da  aber  die  durch  Vergiftung»  vielleicht  auch 
durch  reichliche  Zuckeniahrung  erzeugten  Gl>kosurien  doch  sicher 
auch  auf  der  Störung  der  normalen  Funktion  eines  oder  mehrerer 
Organe  beruhen,  und  da  viele  echten  diabetischen  Erkrankungen 
heilbar,  also  vorübergehender  Art  sind,  kann  ein  scharfer  Unterschied 
zwischen  Glykosurie  nnd  lliabetes  nicht  begrCmdet  werden. 

Die  oberste  Frage  richtet  sich  nach  den  Ursachen  des  Diabetes, 
wobei  ich  zunilchst  die  unmittelbaren  Ursachen  im  Auge  habe. 
Man  muss  drei  unterscheiden: 


1.  Die  Ueberproduction  des  Zuckers  wird  im  All- 
gemeinen von  den  meisten  Forschern  geleugnet  oder  kaum  anerkannt 
Sie  ist  aber  mit  absoluter  Sicherheit  nachgewiesen  und  wenigstens 
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sehr  oft,  vielleicht  immer,  die  wesentliche  Ui^sache  der  Ausscheidung 
des  Zuckers  durch  die  Nieren,  Weou  nach  dem  Zückerstich 
Cl.  Bernard 's  die  Leber  ihr  G1yko<reü  in  kurzer  Zeit  iu  Zucker 
verwandelt,  der,  in  das  Blut  Übertretend,  dessen  Gehalt  zu  uü*rewöhn- 
licher  Höhe  steigert,  die  den  Ueber<?anfj  durch  die  Niere  in  den 
Harn  zur  Folge  hat,  so  ist  die  Ueberproductinn  des  Zuckers  be- 
wiesen.  Denn  was  als  Glykogen  in  der  Leber  aufgestapelt  bleiben 
sollte,  ist  als  Zucker  im  Körper  verbreitet.  Da  jede  etwa  durch 
Injection  in  die  Blutgefässe  bedingte  Steigerung  des  Zuckergehaltes 
des  Blutes  Glykosurie  erzeugt,  kann  nicht  geleugnet  werden,  dass 
der  Zuckerstich  einen  durch  Ueberproduetion  von  Zucker  bedingten 
Diabetes  bewirkt. 

Wenn  wir  durch  Reizung  der  N.  vagi  oder  anderer  Nerven 
Glykosurie  erzeugen,  so  wissen  wir,  dass  hierljei  die  reflectorische 
Erregung  des  Zuckercentrunis  in  der  Med.  oWonuata  weseotlicli 
ebenso  wie  der  Zuckerstich  wirkt  und  tlieselbi^  Erklärung   verlangt. 

Schon  nach  dem  einlachen  Zuckerstich  hat  Cl.  Bernard  bei 
Hunden  bis  zu  7  Tagen  anliuUeude  Glykosurie  beobachtet,  und  bei 
Kraukheiten  der  Medulla  oblongata  sind  ja  dauernde  schwere  dia- 
betische Zustande  aufgetreten,  wofür  ich  oben  bereits  wertvolle 
Beispiele  untgetheilt  habe. 

Sind  nun  diese  länger  dauernden  auf  nervöser  Basis  stehenden 
Diabetesarten  ebenfalls  durch  Ueberproduetion  von  Zucker  zu  er- 
klären? Ich  glaube  ja.  Wir  haben  angenommen,  dass  die  Innervation 
der  Leber  in  Folge  der  Secretion  reicherer  Diastasemengen  die 
UeberfUhrung  des  (ilykogenes  in  Zucker  bedingt.  Wenn  durch  Ent- 
arlungsprocesse  in  der  Medulla  oblongata  das  Zuckercentrum  in 
dauernder  Erregung  gehalten  wird ,  muss  der  Fermentgehalt  der 
Leber  auf  ungewöhnlicher  Höhe  bleiben.  Die  Folyie  ist,  dass  der 
mit  der  Nahrung  der  Leher  zugeführte  Zucker  zwar  in  Glykogen 
übergeht^  um  alver  sofort  in  Zucker  zurück  verwandelt  zu  werden. 
Eine  Berechtigung  zu  dieser  Annahme  liegt  in  der  von  mir  in  Be- 
stätigung von  0.  Minkowski  sicher  nachgewieseneu  Thatsache, 
dasis  sogar  beim  Pankreasdiabetes  die  Leber  bis  zum  Tode  noch 
iuinier  Spuren  von  Glykogen  aufweist,  obwohl  das  Thier  seit  vielen 
Wochen  kein  Vorrathsglykoj^en  mehr  enthalten  kann,  da  es  nur  mit 
kohlehydratfreieni  Eiweiss  gefüttert  worden  ist  und  ungeheure 
Menden  von  Zucker  ausgeschieden  hat.  Insofern  also  das  aus  zu- 
gefülirtem  Zucker  neugebildete  Glykogen  nicht  aufgestapelt  wird, 
sondern  sofort  wieder  in  Zucker  übergeht,  liegt  eine  Ueberproduetion 
von  Zucker  vor.  Es  tritt  ein  Zustand  ein.  der  in  seinen  Folgen 
rieh  in  nraxinio  so  darstellt,  als  wjtre   keine  Leber   melir  da.     Da'« 
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erklärt  die  sonderbare  Thatsaclie,  dass  viele  Organe  des  Diabeükeis, 
die  sonst  arm  oder  frei  von  Glykogen  sind,  jetzt  Glykoijen  enthaUeii» 
während  die  Lelier  frei  ist.  Der  bohe  Zuckergehalt  des  Blutes  kann 
nicht  Glykogenanhäufiing  m  der  Leber  erzeugen  wegen  des  hohen 
Gehaltes  an  Diastase^  die  in  Niere,  Gehirn  u.  s*  w.  fehlt. 

Die  vom  Darnicanal  resürl»irten  Zuokerniengen  müssen  ira  Blute 
bleiben.  Es  wird  hier  davon  abtreselien,  dass  natürlich  ein  Theil 
des  Zuckers  nat*h  den  Ortraneu  abfliesst.  Nehmen  wir  an,  ein  er- 
wachsener Mensch  ndt  r>o<>n  ^^  Blut  absorhire  und  oxydire  in 
24  Stunden  *j<»n  p:  Zucker.  Müsste  dieser  Zucker  im  Blute  bleiben, 
80  würde  dasselbe  12  ^/o  Zucker  enthalten. 

Bei  Vertlieilung  der  Zuckernahrung  auf  24  Mahlzeiten  würden 
in  jeder  Stunde  25  g  Zucker  resorbirt,  so  dass  der  Zuckergehalt 
des  Blutes  auf  OJ>^k  steigen,  also  immer  noch  ein  Uebertritt  von 
Zucker  in  den  Harn  die  Folge  sein  müsste. 

Es  ist  selbstvei*stündlicli,  dass,  wenn  ebenso  viel  Zucker  oxydirt, 
als  in  derselben  Zeit  von  den  Verdauungswerkzeugen  resorbirt  wird, 
kein  Wachsen  des  Zuckergehaltes  im  Blute  stattfinden,  also  auch 
keine  Glykosurie  entstehen  kann,  selbst  bei  Ausschluss  der  Tlifttii^keit 
der  Leber 

Dabei  ist  aber  vorausgesetzt,  dass  Oxydation  und  Rt^soriition 
des  Zuckers  in  jedem  Augenblick  gleichen  Schritt  halten.  Oxydation 
und  Resorption  sind  zwei  unabhäogig  von  einauder  verlaufende  Vor- 
gänge. Ob  das  Individuum  ruht  oder  Muskelanstrengung  ausführt, 
ist  für  den  Umfang  der  Oxydation  von  grössteni  Belang,  Es  kann 
diese  Oxydation  sehr  grosse  Schwankungen  erfahren,  ohne  dass  dess- 
halb  die  Resorption  sich  wesentlich  zu  ändern  braucht.  Im  All- 
gemeinen darf  nicht  angenommen  werden ,  dass  Oxydation  und  Re- 
sorption gleichen  Schritt  gehen. 

Eine  wesentliche  Aenderuug  tritt  ein,  wenn  wir  jede  Viertelstunde 
die  Nahrung  zuführen,  welche  iJ/25  g  Kohlehydrate  enthält,  etwa 
gleich  in  Form  des  Traubenzuckers.  ^Ycnn  diese  Menge  in  einer 
Viertelstunde  resorbirt,  aber  gar  nicht  oxydirt  wird,  so  würde 
hierdurch  der  Zuckergehalt  im  Blute  um  «f,l2"ö  wachsen.  Da  das 
Blut  schon  etwa  *^1^^^^J  enthält,  so  würde  der  Gehalt  H,22'^t>  sein. 
also  noch  nicht  die  Höhe  erreichen,  welche  einen  Uebertritt  in  den 
Ilarn  zur  nothwendigen  Folge  hat. 

Die  mitgetheilten  Berechnungen,  die  natürlich  nur  Annälierungen 
sein  können,  zeigen,  dass  bei  der  gewöhnlichen  Art  der  Nahrungs- 
aufnalune  —  vorausgesetzt,  dass  sie  nicht  allzuarm  an  Kohlehydraten 
ist  —  nothwendig  eine  Ausscheidung  von  Zocker  durch  den  Harn 
eintreten  müsste,  wenn  nicht  eine  Einrichtung  da  wäre,  welche  die 
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ZuckermeDge  des  Blutes,  iWe  nicht  oxydirt  werden  kann,  beseitigt. 
Diese  Arbeit  leistet  die  Leber,  welche  beim  erwachsenen  Mensehen 
im  Mittel  2  kg  wiegt»  Nehmen  wir  an,  dass  sie  bis  H>^'o,  ja2o<*/o 
Glykogen  aufzuspeichern  vermöge,  so  sieht  man,  dass  sie  das  Blut 
um  200  bis  400  g  Kohlehydrate  zu  entlasten  vermag.  Der  ge- 
«anmite  übrige  Körper  leistet  nugefahr  ebensoviel,  ja  viel  mehr, 
wobei  aber  vielleicht  auch  die  Veruiittlung  der  Leber  nöthig  ist. 
Man  erkennt,  dass  diese  grossartige  Einrichtung  jede  Ueberladung 
des  Blutes  mit  Zucker  unmöglich  macht.  Denn  fast  die  ganze 
grösste  Tagesnahrung  an  Kohlehydraten  kann  als  Glykogen  in  den 
Organen  festgelegt  werden. 

Wenn  nun  sogar  bei  den  schw^ersten  Formen  des  Diabetes 
immer  noch  geringe  Glykogen  mengen  in  der  Leber  gebildet  werden, 
so  ist  es  natürlich  y  dass  im  Allgemeinen  die  Leber  der  Diabetiker 
nicht  frei  von  Glykogen  sein  wird. 

Eduard  KtilzV)  hatte  die  Gelegenheit,  die  Leber  eines 
Diabetikers,  der  an  der  schweren  Form  der  Krankheit  gelitten  hi^tte, 
12  Stunden  nach  dem  Tode  zu  aualysiren.  Der  Kranke  hatte  bliigere 
Zeit  vor  seinem  Tode  strenge  Fleischdiat  innegehalten.  ^Kohlehydrate 
„waren  ausgeschlossen."  Der  Kranke  lag  4s  Stunden  in  der  Agonie, 
nachdem  er  0  Stunden  vorher,  also  54  Stunden  vor  dem  Tode,  die 
letzte  Naltrung  zu  sich  L^enommen  hatte. 

Etwa  der  zehnte  Theil  der  Leber  wurde  mit  siedendem  Wasser 
1  Stunde  lang  ausgekocht  und  der  Auszug  nach  Br ticke  mit  Salz- 
säure und  Kaliumi]uecksillierjodid  gefällt.  Das  Filtrat  hiervon  lieferte 
mit  dem  3 fachen  Volum  Alkohol  von  in'i^Io  versetzt  0,li85U  g  Roh- 
glykogen,  welches  nach  Reinigung  ergab  0,45  g  Reinglykogen.  Dieses 
Präparat  w^ar  frei  von  Stickstoff  und  Asche,  löste  sich  in  Wasser 
mit  Opalescenz,  reducirte  nicht,  wurde  durch  Jod  charakteristisch 
geftirbt.  Die  wässerige  Lösung  wurde  durch  Tarotidenspeichel  sac- 
charificirt,  ebenso  durch  Kochen  mit  verdünnter  Salzsäure,  Der 
hieraus  resultirende  Zucker  drehte  rechts  und  war  gahnin^^sfilhig. 

E.  Külz  bemerkt  zu  der  Analyse,  dass  er  sie  sorgfilltiger  duri'h- 
ßftlhrt  haben  würde,  wenn  er  vorher  gewusst  hätte,  dass  so  grosse 
Glykogenmengen  in  der  Leber  seien.  ^ Jedem,  der  sich  mit  dem 
,,Leberglykogen  eingehender  beschäftigt  hat,  ist  die  Thatsache  gelaufig, 
pdass  es  schwierig  ist,  der  Leber  alles  Glykogen  zu  entziehen.  Das 
.im  Mörser  zerstossene  und  noch  mehrmals  zerriebene  Lebergewebe 
tmuss  mindestens  fS— In  Mal  mit  grosseren  Wassermen^en  ausgekocht 
.werden.   Hier  wurde  das  nicht  einmal  im  Mörser  zer&tossene,  sondern 


1)  Eduard  Ktil/,,  PfUiger*s  Archi?  B«i  IH  g    v.T     }^'f> 
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,iiur  mit  der  Scheere  grob  zerschnitteüe  LeberRtück  nur  einmal  mit 
, Wasser  ausgekocht.  Ich  erlaube  deinnach  den  Glykogengehalt  der 
^gestimmten  Leber  mindestens  auf  ]r>  bis  ITi  g  veranschlagen  zu 
„müssen,'*  „Aus  dieser  Beobachtung  geht  hervor»  das  selbst  bei  der 
„schweren  Form  des  Diabetes  und  bei  reiner  Fleischkost  in  der  Leber 
„eine  nicht  unbeträchtliche  Menge  von  Glykogen  vorgefunden  werden 
^kann.  Intra  vitam  muss  wohl  der  Glykogengohalt  noch  höher  ge- 
„dacht  werden,  wenn  man  berticksichtigt ,  dass  das  Individuum 
„34  Stunden  vor  dem  Tode  die  letzte  Nahrung  zu  sich  genommen 
„hatte,  und  annimmt  (was  ja  auch  eine  gewisse  Berechtigung  hat), 
„dass  der  im  Leberdecoct  reichlich  nachweisbare  Zucker  ganz  oder 
„zum  Theil  aus  Glykogen  hervorgegangen  ist." 

F.  Th.  Frerichs\)  berichtet  über  Versuche,  bei  denen  Stücke 
der  Leber  von  Diabetikern  während  des  Lebens  entnommen  und  auf 
Glykogen  untersncht  wunlen.  „Es  geschah  dies  durch  Prof.  Ehrlich 
„mittelst  eines  feinen,  sorgfälti|4  df\«^inficirten  Troicai-s,  welcher  in  das 
„Leberparenchym  eingestossen  wurde.  Nach  der  Entfernung  des 
„Stilets  fanden  sich  in  der  Troicarröhre  bald  nur  wenige  Tropfen 
„Blut,  gewölinlich  auch  einige  Leberzellen,  bald  isolirt,  bald  in 
. Gruppen  vereinigt;  gele?:entlich  auch  ein  etwas  grösseres,  wurm* 
„förmiges  Sttlck  fler  Lebei-substanz,  welches  in  Alkohol  gehärtet  und 
^nach  Eiüschluss  in  Celluloidin  geschnitten  wurde.  In  allen  unter- 
^suchten  Fällen  hatten  die  Personen,  gesunde  wie  dialietische,  reichlich 
„gegessen  und  insbesondere  viel  Amylaceen  genossen.  Die  Pnnction 
„erfolgte  4V'8  bis  5V'3  Stunden  nach  der  Mahlzeit."* 

Beim  Gesunden  waren  tlie  Leberzellen  fast  im  ganzen  Proto- 
plasma durch  Jod  tiefbraun  gefärbt,  nur  der  Kern  der  Zellen  war 
nicht  gefärbt. 

Bei  einer  diabetischen  Patientin  waren  einzelne  Leberzellen  reich 
an  Glykogen,  welches  als  durch  Jod  tiefbrauner  Ring  sich  besonders 
um  den  Kern  aogehäiift  hatte.  Manche  Zellen  waren  artner  an 
Glykogen.  Sehr  bemerkenswerth  erschien,  dass  io  verschiedenen 
Leberzellen  auch  iiiiierlialii  des  Zellkerns  Glykosreiiauhnnfuiiiirefi» 
besonders  den  Xucleulus  einliüUend,  mit  Sicherheit  zu  sehen  waren* 
(Frerichs»  Taf,  HI  Fig.  o  und  L) 

Bei  einem  männlichen  DiaV>etiker  waren  hingegen  die  Leber- 
zellen arm  an  Glykogen;  nur  in  einzelneu  Zellen  zeigte  sich  ein 
bräunliclier  Hauch,  Spuren  von  Glykogen  anzeigend,  (Frerichs, 
Tat  III  Fig.  2.) 

Die  mitgetheilten  Fälle,  besonders  der  von  E.  Külz,  beweisen, 


1)  F.  Tb.  Frt^rjcbs,  lieber  4eii  Diabetes  S.  272.    BerÜD  18S4. 
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dass  selbst  bei  der  schweren  Form  des  Diabetes  eiue  kräftige 
GlykojieDbilduDg  in  der  Leber  vorhanden  sein  kann.  Die  mächti^^e 
FermentwirkuDg  wandelt  nur  sofort  das  Glykogen  wieder  in  Zueker 
um*  Ist  diese  Wirkung  stärker  als  die  Bildung  des  Glykogenes,  so 
ist  natürlich  die  Leber  bald  frei  von  Glykogen ,  wie  es  ja  auch  bei 
der  diabetischen  Leber  beobachtet  worden  ist*  Dieses  Freisein  be- 
weist  also  nicht,  dass  die  Leber  kein  Glykogen  bildet. 

Es  spricht  ferner  nicht  für  so  absoluten  Glykogenschwund,  wenn 
bei  den  Sektionen  der  Diabetiker  Glykogen  in  reichlicher  Menge 
gefunden  wird^  wo  es  sonst  nur  m  Spuren  vorkoninit  oder  ganz  fehlt. 
So  berichtet  Frerichs\)  über  „glykogene  F^ntartung"  im  Isthmus 
der  H  e  n  1  e '  sehen  Schleifen  nud  liefert  hierzu  mehrere  schöne  illustrirte 
Zeichnungen  (Taf,  I,  Fig.  1  und  '4  von  FrerichsL  Grofie-)  be- 
richtete Über  das  Vorkommen  des  Glykogenen  im  Gehirn  der  Dia- 
betiker; werthvolle  Untersuchungen  sind  von  Abel  es  geliefert,  der 
das  Glykogen  der  diabetischen  Organe  uacli  Brücke  isolirte  und 
nach  Invertirung  als  Zucker  bestiumite.  Er  gewann  aus  dem  Gehirn 
einer  diabetischen  Frau,  das  1012  g  wog,  0,t>2><  g  Zucker  aus  Gly- 
kogen; aus  einem  anderen  Gehirn  eines  Mildchens  U,213  g  Zucker 
aus  Glykogen.  Das  Gehirn  wog  1222  g.  Diese  Geliirne  betrafen 
Coma  diabeticum.  Wenn  nun  auch  die  alte  Ansicht  nicht  ganz 
richtig  ist,  dass  das  normale  Gehira  frei  von  Glykogen  ist,  so  geht 
aus  diesen  Untersuchungen  doch  eiue  ilurcli  den  Diabetes  bedingte 
bedeutende  Vermehrung  des  Glykogenen  hervor.  Sehr  bemerkenswerth 
ist  die  Beobachtung  von  M.  Kaufmann^),  dass  das  Oxalat-plasma 
des  Blutes  diabetischer  Hunde  Glykogen  enthält.  Das  macht  ver- 
stilndlirh,  dass  bei  Diabetikern  sogar  im  Harn  Dextrin  beobachtet 
worden  ist,  wie  f],  Reichard  berichtet.  Solche  Vermehrungen  des 
Glykogenen  wurden  noch  für  andere  Organe  gemeldet.  Die  un- 
gewöhnlich hohen  Glykogengehalte  in  Gehirn  und  Nieren  haben  doch 
wohl  ihren  Grund  in  dem  reichen  Zuckergehalt  der  Säfte,  wenn 
man  nicht  dem  Plasma  sanguinis  einen  Glykogengehalt  zuerkennt, 
der  Ablagerungen  in  den  Organen  bedingt* 

Wenn  man  die  verschiedenen  Grade  des  Diabetes  in  Betracht 
zieht,  ist  es  doch  nicht  so  auffidlend,  dass  recht  wechselnde  Mengen 
von  Glykogen  in  der  diabetischen  Leber  vorkommen  können. 

Weil  aber  beim  schwersten  Pankreas-Diabetes  das  Glykogen  der 
Leber  nur  in  Spuren  vorhanden  ist,  erscheint  es  auffallend,  dass  nach 


1)  Frericlis,  Diabetes  S.  271.    1881 

2)  Grobe,  Cenlran)!.  f.  d.  med.  Wissenscij.  S.  870.     18W. 

3)  1^1  Kauftiiauu.  Compt,  reml  boc.  BioK  t  47  p.  S16. 


Minkowski  Zufuhr  von  Laevuloset  nicht  von  Dextrose,  eine  mächtifre 
Aohfuifunji  von  Lebergljko^^en  veranlassen  soll.  Die  ilrei  zum  Beweise 
beigebrachten  Versuche  erf?aben  0,72"  o,  4J3**'o,  8,14*^  o  Glykogen, 
Der  Betrag  n,72"ö  fällt  in  ilas  Bemch  der  Beobachtuugsfehler. 
der  Betrag  von  4J3**'o  bezieht  sieh  auf  einen  Hunrl*),  hei  dem  das 
Pankreas  mir  partiell  entfernt  war.  Minkowski  bringt  seihst 
Versuche,  welche  beweisen,  dass  nach  partieller  Exstirpation  aurlt- 
Dextrose  noch  Ablageruni;  von  Glykogen  in  der  Leber  zur  Folge' 
hat.  Bei  diesem  Vei*suche  war  ein  transplantirtes  Stock  Pankreas 
noch  unter  der  Ilaut^).  Also  fallen  diese  beiden  Versuche  als  Be- 
weise fort. 

Der  dritte  Versuch  gibt  scheinbar  ein  positives  Ergelmiss,  welches 
aus  folgenden  Griinden  Nichts  beweist. 

M  i  n  k  0  w  s  k  i  hat  unbegreiflicher  Weise  den  Hund  erst  mehrere 
Tage  mit  grossen  Mengen  von  Traubenzucker  (75  g  pro  die)  ge- 
füttert, der  vielleicht  eine  bedeutende  Glykogeuablagenmg  in  der 
Leber  erzeugte.  Dann  fütterte  er  drei  Tage  mit  050  g  Fleisch  pro 
die,  in  dem,  wenn  es  Pferdefleisch  war,  in  Glykogen  noch  circa 
20  g  Zucker  zugeführt  wurde.  Nun  beginnt  erst  der  Versuch  mit 
40Ü  g  Laevulose ,  die  in  zwei  Tagen  gereicht  wenlen,  worauf 
Tödtung  des  Thieres  erfolgt.  Die  Leber  enthielt  nun  allerdings 
8,14  *^/o  Glykogen»  im  Ganzen  absolut  40,32  g  und  die  Muskeln  <»,81  '^/o. 
Wer  bürgt  aber  dafür,  dass  das  Glykogen  niclit  aus  den  löog  gefütterten 
Traul)enzucker  +  Fleischglykogen  entstand eo  und  durch  das  genos- 
sene Fleisch  und  die  leichter  oxydirbare  Laevulose  vor  dem  Ver- 
brauch gesclilUzt  worden  ist  Habe  ich  doch  in  der  Leber  eines 
Hundes,  der  28  Tage  gehungert  hatte,  auch  noch  4,785 ^Vt>  und  in 
tote  24,20  g  Glykogen  gefunden,  die  hier  als  Zucker  ver- 
rechnet sind. 

Da  das  in  der  Leber  vou  Minkowski  nach  Fütterung  von 
Dextrose  und  Laevulose  gefundene  Glykogen  gewöhnliches  Glykogen 
war,  80  muss  bedacht  werden,  dass  die  Leber  des  diabetischen 
Thieres  nach  Totalexstirpation  des  Pankreas  doch  sonst  kein 
Glykogen  in  sich  duldet.  Das  deutet  darauf  hin,  dass  hier  eia 
diabetischer  Zustand  vorlag,  wie  er  bei  nicht  absolut  vollstiUidiger 
Exstirpation  beobachtet  wird.  Da  Minkowski  öfter  Exstirpationeu 
ausgeführt  hat,  die  er  für  vollständige  hielt,  obwohl  sie  es  nicht 
waren,  wie  ich  noch  genauer  zeigen  werde,  so  war  es  nicht  gentlgenti, 


1)  0,   Minkowski,   üoteryachiiügen   üljer   den  Diabetes  Mellitus    S.  81. 
Leipzig  189:J. 

2)  0.  Minkowski,  ebenda  S*  8L 
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sich  auf  diesen  einzij2:eu  Versuch  zum  Beweise   einer  so  wichtigen 
Thatsache  zu  verlassen.    Der  Vei-such  beweist  also  Nichts. 

Es   ist  nun  allerdings   von  Wichtigkeit,  rtass   auch  nach   W 
Kau  seh')   nach  Paukreasexstirpation  bei  Enten  die  Laevulose  eine 
stärkere    Abla^zerung    vou    Glykogen    in   der    Leber    veraohisst    als 
Dextrose,     Gleichwohl  sind  Wiederholungen  dieser  Versuche  nöthig. 

0,  Minkowski-)  hebt  noch  ^die  zunächst  paradox  erscheinende 
Thatsache*^  hervor,  ^dass  im  Organismus  der  diabetischen  Thiure 
„aus  linksdrehenden  Kohlehydraten  ein  rechtsdrehendes  Glykogen 
^gebildet  wenieu  kaun,  waltreud  ein  solches  nach  Zufuhr  rechts- 
drehender  Kohlehydrate  nicht  zur  Äblajj:erung  gelangt*"  Nachdem, 
wie  schon  oben  gezeigt,  Otto  bewiesen,  dass  beim  gesunden  Thier 
die  Laevulose  eine  Ablagerung  von  rechtsdrehendem  Glykogen  in  der 
Leber  bewirkt,  liegt  doch  wohl  keine  Paraduxie  vor. 

Wir  haben  also  gesehen,  dass  die  Ueberproduktion  des  Zuckers 
eigentlich  ei^t  dadurch  ihre  verderbliche  Wirksamkeit  entfaltet,  dass 
die  Leber  die  Fähigkeit  verloren  hat,  die  Säfte  vom  Zucker  zu  entlasten. 


Unter  den  Mitteln,  welche  der  Körper  ferner  besitzt,  um  sich 
pegen  die  grosse  Zuckermenge  zu  wehren,  ist  noch  die  Fettbildung 
hervorzuheben.  Es  ist  ja  bekannt,  dass  die  Kliniker  an  eine  be- 
sondere Neimuig  fetter  Personen  zur  Erkrankung  am  Diabetes  glauben. 
Ich  vermuthe  aber,  dass  diese  Diabetiker  schon  die  Krankheit  br- 
sassen,  ehe  sie  so  fett  waren.  Allerdings  beginnt  nicht  bei  allen 
Diabetikern  die  Erkrankung  mit  Fettsucht*  Grosse  individuelle 
Unterschiede  sind  ja  auch  unter  nornuüen  Verhältnissen  mit  Rück- 
sicht auf  Fettansatz  bekannt. 

Wie  ich  sehe,  hat  schon  C,  v.  Noorden^)  hervorgehoben,  dass 
es  „Fettleibige  gibt,  die  eigentlich  schon  diabetisch  sind,  bevor  sie 
Zucker  ausscheiden".  Er  macht  darauf  aufmerksam,  dass  einzelne 
Fettleibige,  die  aus  hereditär  belasteten  Familien  stammen,  grosse 
Mengen  von  Amykmi  vertragen,  ohne  Glykosurie  zu  bekommen;  sie 
scheiden  al>er  nach  v^rhältnissmässig  kleinen  Gaben  von  Traubenzucker 
(liMig)  Glykose  mit  dem  Harne  aus,  Noorden  nennt  recht  passend 
diese  Krankheit  den  „niaskirten  Diabetes^ 

Man  kann  sich  denken,  dass  in  Folge  einer  gesteigerten  Zucker* 
bildung  ein  geringes  Anwachsen   des  Blutzuckers  eintritt,    welches 


1)  W.  Kau 8 eil»  ArcU.  f.  exper.  PathoL  u*  PbarmaL  Bl  87  S,  274. 

2)0.  Minkowski,  Untersucbungen  über  den  Diabetes  Mellttua  B.  82, 
Letpdg  1898. 

ajCarl  V.  Noorden«  Die  Zuckerkrankheit  und  ihre  Behandlung  S.  56>* 
Berlin  190  K 
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Doch  keinen  Uebertritt  durch  die  Nieren  in  den  Ilani  zur  Folge  hat 
aber  zur  Anregung  der  Fettbildung  genügt.  Mit  weiter  wachsender 
Zuckerbildiing  erseheint  die  Glykob>urie.  Da  der  Diabetiker  inj 
Allgemeinen  jedenfalls  beim  Fortschreiten  der  Krankheit  sein  Fett 
verliert,  so  uiuss  die  Fähigkeit  des  Gesunden,  der  überschtlssigeu 
Zucker  in  Fett  verwandelt,  auch  verringert,  vernichtet  oder  über- 
compensirt  sein. 

Es  fehlen  also  beim  Diabetiker  meist  die  zwei  gi'ossen  HülfSa- 
mittel,  durch  welche  der  Zucker  in  Reservestoffe  tibergeführt  und 
zur  Ablagerung  gebracht  wird. 


Nach  den  mitgetheilten  Tbatsachen  kann  also  nicht  bestritten 
werden,  dass  diejeuigen  Diabetesarten,  welche  auf  nervöser  Basis 
stehen  und  bei  denen  die  Zuckerquelle  wesentlich  im  Glykogen  ge- 
sucht werden  inuss,  in  ei'ster  Linie  durch  Ueberprodnction  von 
Zucker  bedingt  sind. 

Wenn  man  aber  die  durch  den  Sandra  eye  raschen  Diabetes 
glykogenfrei  gewordenen  Hunde  mit  Eiweiss  oder  Aminosäuren 
(z.  B.  Glykükoll)  bei  Ausschluss  von  Fett  und  Kohlehydrat  füttert 
und  hierdurch  ganz  ausserordentlich  starke  Vermehrung  der  Glyko- 
surie  erzeugt,  so  drängt  sich  auch  die  Schlussfolgerung  auf,  dass 
eine  Steigerung  der   krankhaften   Zuckerbildung  stattgefunden    hat 

Sehr  bemerkenswerth  ist  aber,  dass  der  Zuckerstich  beim 
pankreaslosen  Thier,  dessen  Zucker  nicht  aus  Glykogen,  sondern  aus 
Fett  entsteht,  einen  Erfolg  hat  Folglich  wirken  die  Nerven  auch 
auf  den  I*roceßs  der  Zuckerbildung  aus  Fett,  wobei  es  sich  doch 
wohl  auch  um  Uelierproductiou  von  Zucker  handelt.  Diese  Versuche 
sind  von  E.  H  ^  d  o  n  * )  und  K  a  u  f  m  a  n  n  - )  ausgeführt.  Es  wilre 
wUnschenswerth,  wenn  dieselben  au  Hunden  wiederholt  würden,  die 
wie  bei  oieineo  Versuchen  am  Sand  mey  er 'scheu  Diabetes  litten 
und  kein  Glykogen  mehr  enthielten.  Das  ist  bei  den  Versuchen  von 
E,  Hödon  und  Kaufmann  doch  nicht  ausreichend  gesichert  — 
Es  handelt  sich  um  die  dringend  nöthige  Aufklilrung  des  scheinbaren 
Widersjmichs,  dass  der  Zuckerstich  heim  normalen  Thier  nur  dann 
Glykosurie  erzeugt,  wenn  die  Leber  Glykogen  enthielt,  während 
derselbe  nach  Exstirpation  des  Pankreas  wirksam  ist»  obwohl  die 
Leber  kein  Glykogen   beherbergt.  —  Hier  ist    neue  Arbeit   uötliig. 


1)  E.  Hödoüt  Arcb.  d,  physiologie  1894  p.  26&. 

2)  Kaufmann,  ArcL  pbysiol.  norm*  et  patbol,  Avril  1895, 
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2.  Als  zweite  Ui^sache  des  Diabetes  wird  gewöhnlich  hervor- 
gehoben, dass  der  Orgaüisnius  die  FähiiLikeit  zur  Oxydation  des 
Zuckers  verloren  habe.  Zur  Begründung  benift  man  sich  darauf, 
dass  Iveini  schweren  Diabetes  der  mit  der  Nahrung  eingenommene 
Zucker  quantitativ  mit  dem  Harne  ausgeschieden  werde,  worüber 
besonders  0.  Minkowski')  berichtet.  „Zum  mindesten  geht 
^aus  diesen  Versuchen  hervor,"  so  meint  0,  Minkowski'*), 
^dass,  wenn  der  Diabetes  nach  der  Pankreasexstirpation 
„seine  höchste  Intensität  erreicht  hat,  irgend  welche 
„nennenswerthen  Mengen  von  eingeführtem  Traube n- 
^zucker  im  Organismus  nicht  mehr  verbraucht  werden 
»können."  Diese,  wie  ich  nachher  beweisen  werde,  unberechtigte 
Schlussfolgerung  ist  zweideutig.  Wie  sie  aufgefasst  werden  muss, 
geht  aus  einer  anderen  Aeusserung  O.  Minkowski 's  liervon  Er 
erklärt  da^).  er  habe  schliesslich  die  Ueberzeugung  gewonnen,  „dass 
„auf  der  Höhe  des  Diabetes  (überhaupt  keine  nennenswerthen  Zucker- 
.mengen  uiehr  im  Organismus  verbraucht  werden".  In  neuester  Zeit 
hebt  A.  Magnus-Levy^),  auch  einer  der  Strassburger  Diabetes- 
«forscher,  hervor,  dass  der  schwere  Diabetiker  seinen  Haushalt  ledig- 
„licli  aus  Fett  und  dem    kohiehydratfreien   ,Eiweissrest'  bestreitet". 

Als  oberster  Grundsatz  des  thierischen  Stoffwechsels  gilt,  dass 
derselbe  bedingt  ist  durch  die  Ari>eitsgi  össe  der  Organe^  nicht  durch 
die  Menge  der  dem  Organismus  gebotenen  Nahrung,  Das  gilt 
ganz  besonders  fdr  die  aus  Fett  oder  Kolilehydrat  bestehende 
Nahrung.  Die  kleine  im  Blut  enthaltene  Zucker  menge  genügt 
zur  Befriedigung  des  Bedürfm'sses  der  Organe.  Nimmt  die  Zueker- 
menge  des  Blutes  zu,  so  steigert  das  den  Verbrauch  nicht.  Dess- 
halb  wird  der  Zucker  im  Harne  ausgeschieden.  Führen  wir  in 
der  Nahrung  tJem  Diabetiker  mehr  Zucker  zu,  so  steigern  wir 
nur  die  ohnedies  unbenutzbare  Menge  im  Blute,  wesshalb  die 
Ausscheidung  des  Zuckei-s  entsprechend  wächst,  Desshalb  kann 
aber  die  Menge  Zucker,  welche  der  Organismus  verwerthet,  sehr 
gross  sein.  Man  denke  sich  doch,  dass  Wasser,  welches  in  ein 
bereits  volles  Glas  gegossen  wird,  tiberläuft  und  damit  nicht  beweist, 
dass  das  Glas  kein  Wasser  aufnehmen  kann.    Wenn  der   mit  der 


1)  0.  Minkowski,  Diabi^tes  luelUtus  oacli   Pankreasexstirpation   S.   19. 
Soadenihruck.     Vogel,  Leipzig  1893. 

2i  0.  Minkowskit  ebenilaselbst  S.  22. 

8)  0.  Minkowski,   Berliner  klin.  Wochenschr.  1892  Nr.  5.    (Kntb  einem 
um  IS.  December  1891  im  naturwlss6D£cliiift]icb-niedidniscben  Verein  xu  Stra 
biirg  gehjütenen  Vortrage.) 

4)  A,  Magnus- Levy,  Zeilscbr,  f.  klio.  Med.  Bd.  56  S.  94.    1905. 

Pflllf«r.  Iiu*  Glykö^..!»,    ^,  Auf,  29 
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Nahrung  dem  Diabetiker  zugeführte  Zucker  wieder  ausgeführt  werden 
tnuss,  also  nicht  oxydirt  wird,  ist  es  selbstverstilndlich ,  dass  er 
keinen  Einfluss   auf  den   respirat mischen  Quotienten  ausüben  kann* 

Ich  will  nun  beweisen,  wesshalb  Minkowski*s  Auffassung  un-' 
berechtigt  ist,   derzufolge  der  mit  der  Nahrung  eingeführte  Zucker 
im  Körper  des  schweren  Dialretikers  nicht  mehr  verbraucht   wird, 
weil  er  im  Harn  wieder  erscheint. 

Hier  ist  also  zueilt  daran  zu  erinnern,  dass  oft  genug  viel  mehr 
Zucker  im  Harn  ausgeschieden  wird  als  in  der  Nahrung  zugeführt 
wurde.    So  einfach  ist  also  der  Vorgang  nicht. 

T  h  e  0  d  0  r  R  u  m  p  f  * )  berichtet  Über  einzelne  Fälle  von  schwerem 
Diabetes  mellitus,  in  welchen  „die  Einfuhr  von  Anniaceen  theilweise 
„zu  einer  Zuckcratisscheidung  fülirte»  welche  betrachtlich  grössej 
„war,  als  der  Summe  <les  eingeführten  Amylums  und  des  heV 
„strengster  Diilt  ausgeschiedenen  Zucker  entsprach".  Es  fehlte  auch 
die  eiweisssparende  Wirkung  der  Zufuhr  des  Amylums;  ja  diese 
letztere  steigerte  sogar  die  N-ausfuhn 

Wenn  der  mit  der  Nahrung  zugeführte  Zucker  einfach  wieder 
ausgeschieden  würde,  sieht  man  nicht  recht  ein,  wesshalb  dann  auch 
eine  vermehrte  StickstolTausscheidung  sich  gelteml  macht,  da  die 
wieder  ausgeschiedene  Zuckermenge  doch  diesmal  nicht  aus  dem 
gesteigerten  Eiweisszerfall  abgeleitet  werden  kann. 

Hierher  gehören  auch  die  Beobachtungen  von  0.  Minkowski 
seilest,  welcher  nach  Zufuhr  von  Laevulose  el»enfalls  eine  Steigerung 
der  Zuckeraussclieidong  wiederhoU  festgestellt  hat,  und  zwar  von 
Traubenzucker,  der  doch  gar  nicht  eingeführt  worden  war.  Der 
Vei^such  von  Th.  Rumpf  beweist  ja,  dass  sogar  nach  Fütterung 
von  Traubenzucker  wieder  Traubenzucker  ausgeführt  wird,  der  nicht 
eingeführt  worden  ist,  weil  eben  die  Ausfuhr  grösser  als  die  Ein- 
fuhr ist. 

Ein  gewisses  Licht  auf  diese  Verhältnisse  werfen  die  Versuche, 
in  denen  die  Giftigkeit  des  Zuckers  nachgewiesen  wird. 

Julius  V.  K6ssa^)  hat  verschiedene  Zuckerlösungen,  besonders 
aber  Rohrzuckerlösungen  unter  die  Haut  gespritzt  nnd  betont,  dass 
alle  Zuckerarten  sich  in  ihrer  Wirkung  sehr  ähnlich  verhalten.  Er 
{gelangt  zu  dem  Ergebniss,  dass  grössere  Dosen  des  subcutan  ge- 
reichten Zuckers  und  auch  kleinere  Dosen,   wenn  sie  durch  längere 


1)  Tb.  Rumpf,  Vortrag  vom   27.  OcL  lJ?9S.     Rerliner  kUti.  Wochenschr. 
1899.     Nr.  9. 

2)  Julius  V.  Kdssrt,  Pnuger's  Archiv  Bd,  75  S.  SlO,     1899. 


401     — 


¥ 


¥ 


I 

I 


Zeit  anjjeAveudet  weriien,  schwere  pathologisch-aiiatoiiiisch  nachweis* 
bai"  bleibende  Veriiüdt^ruQi^^en  im  Organismus  horvomüeo. 

Die  subcutane  Einspritzung  von  Rohrzucker  bis  zu  1  ^!q  des 
Körpergewichts  bei  V5ge!n  erzeugte  Cyanose  des  Kammes,  einen 
rasch  sich  entwickelnden  Broncliialkatan'h ,  LungeniWlem,  Diarrhoe, 
hochgradige  Muskelschwäche  und  Schläfrigkeit,  Incoordination,  grossen 
Durst,  Polydipsie.  Bei  grösseren  Dosen  entwickelt  sich  eine  dem 
diabetischen  Coma  ähnliche  Somiioleaz.  Die  Section  ergab  Degene- 
ration der  Muskulatur.  Katarrh  der  Schleimhilute,  Nierenent- 
zündung und  Uratinfarct  —  in  einzelnen  Fällen  die  cardinaleu 
Leichenerscheinnngen  der  sogenannten  Getiügelgicht. 

Die  tödtliche  Dose  der  Dextrose,  Lactose  und  Saccharose  stimmen 
unter  einander  Uberein. 

Wenn  Kussa  Kaninchen  Lösungen  von  *i  bis  1  Procent  des 
Körpergewichtes  durch  längere  Zeit  (2  bis  4  Wochen)  einspritzte, 
trat  rasch  eine  starke  Ahuiagening  ein,  die  in  ^  Wochen  21  bis  'M^  o 
des  ursprünglichen  Körpergewichts  ausmachen  kann.  Es  entwickelten 
sich  Blutergüsse  an  verschiedenen  Orten,  Älbunnnurie  und  Nephritis. 
Sehr  bemerkenswerth  ist  die  Beobachtung,  dass  nach  K^ssa  Zucker- 
ißjectionen,  welche  n/Jo  bis  0,7^,o  des  Körpergewichtes  ausmachen, 
sowohl  beim  Hund  wie  auch  beim  Kaninchen  eine  hochgradige  Ver- 
mehrung des  Gesammtstickstoffs,  Harnstoffs  und  Ammoniaks  im  Harn 
zur  Folge  haben,  und  dass  diese  Zunahme  auch  nach  Weglassen  des 
Zuckers  eine  Zeitlang  fortbesteht 

Schon  vor  K  össa  hatte  P.  Albertoni  M  wichtige  Versuche  aber 
die  Resorption  der  verschiedenen  Zuckerarten  und  ihre  Wirkung  auf 
den  Organismus  angestellt.  Die  Ansammlung  von  Zucker  im  Blute 
bedingt  functioneüe  Aenderungen  der  Organe  des  Kreislaufs,  Die 
Injection  von  Glykose,  Maltose,  Saccharose  erzeugt  eine  Vermehrung 
der  Pulse  um  15 — 2<>  Schlilge  in  der  Minute  beim  Hunde*  Diese 
Vermehrung  bleibt  nach  der  Durchschneidung  der  N,  vagi  aus, 
woraus  hervorgeht,  dass  der  Zucker  die  Centralorgane  dieser  Nerven 
beeinfluast.  Auch  beim  Menschen  nimmt  die  Pulsfrequenz  nach  Dar- 
reichung von  KMj  g  Rohrzucker  um  t)  bis  8  SchlÄge  in  der  Minute 
zu.  Mitunter  erscheint  diese  Steigerung  der  Frequenz  erst  nach 
%*oraUÄgegangener  Abnahme  derselben.  —  Der  Blutdruck  steigt  in 
Folge  der  venösen  Injection  von  Gl) kose,  Maltose  und  Saccharose 
um  15  bis  20  mm  Hg.    Diese  Erhöhung  tritt  auch  noch  ein  nach 


l)  P.  Albertoni«  Annal.  di  chim.  e  di  farmacol.  4.  Serie  voK  9  p.  6ö  und 
R.  Accad.  di  srnoxe  del  Istituto  di  Bologna  1888.  Citirt  »ach  Maly's  J#ln»ft- 
btridu  fon  1889  S,  48. 

2\>* 
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Durchschneiduug  der  N.  va^i  imd  des  Rückenmarks.  Es  wird  dess- 
halb  die  Wirkunj^  einer  vermehrlen  Herzthätigkeit  zugeschrieben.  — 
Aussenleni  wurde  als  Folge  der  venösen  Injection  der  drei  Zucker- 
arten  eine  Erweiterung  der  Blutüefilsse,  Vergrösserung  des  Volums 
der  Niere  und  der  Extremititten  ,  sowie  Beschleunigung  des  Blut- 
stronies  erniittelt,  —  wodurch  die  Polyurie,  welche  beobachtet  wurde, 
ihre  Erklärung  findet. 

In  neuerer  Zeit  haben  Lamy  und  Mayer')  gezeigt,  dass 
nach  intravenöser  Einspritzung  von  Zucker  die  Diurese  ungefähr 
projiortional  der  Concentratiou  des  Zuckergehaltes  im  Blute  zu  sein 
ßcheiiit.  Für  die  Intensität  der  diurelischen  Wirkung  er^ab  sich 
diese  absteigende  Reihenfolge:  Laktose,  Saccharose,  Glykose,  Mal- 
tose* Die  Stickstoffaussclieidung  war  bei  Laktose  und  Saccharose 
\iel  grösser  als  bei  Glukose  und  Maltose* 

Dr.  V.  Harley*)  hatte  bei  C.  Ludwig  in  Leipzig  vor  längerer 
Zeit  dieselbe  Frage  von  einem  etwas  verschiedenen  Gesichtspunkte 
aus  !)ehandelt  und  besonders  den  Aenderungen  im  Chemismus  des 
T hierkör pers,  welche  durch  venöse  Dextrose-Injection  bedingt  werden, 
seine  Aufmerksamkeit  zugewandt.  Um  die  längere  Wirkung  des 
Zuckers  zu  erzielen,  unterband  Harley  die  Ureteren  der  Hunde, 
denen  Lösungen  von  Dextrose,  letztere  bis  zu  1  **  o  des  Körper- 
gewichtes, eingespritzt  wurden. 

Marley  heriditet  zuerst  über  ein  Ergriffensein  der  nervösen 
Centralorgane:  Zittern  der  Muskeln,  Krämpfe,  Erschwerung  der 
Ivürj>erbeweguug,  Erbrechen,  Beschleunigung  der  Athemhewegungen 
auf  Tid  bis  8(>  in  der  Minute,  Verengerung  der  Pupille,  verstitrkte 
Al>somlerung  des  Speichels.  Allmilhlicher  Uebergan^  in  einen  coma- 
tosen  Zustand. 

Sodann  hat  Ilarley  untersucht,  ob  nach  der  Eiuspritzuns:  des 
Traubenzuckers  sich  im  Blute  Aceton,  Acetessigsäure  und  Aethyl- 
alkohol  entwickle*  Acetessigsäure ,  Aceton  und  Ammoniak  wurden 
aus  dem  Blut  abdestillirt  und  aus  dem  normalen  Blute  des  Hundes 
zwar  Amuioniak,  aber  kein  Aceton,  keine  Acetessigsäure,  kein 
Alkohol  gefunden.  Das  Blut  des  Hundes  aber,  dem  Traubenzucker 
injicirt  worden  war,  lieferte  neben  Ammoniak  Acetaii,  Acetessi^- 
säure  und,  wie  bestimmt  behauptet  wird,  auch  -AetliylalkahoL 

Harley  hat  nicht  versäumt  sich  zu  überzeugen,  dass  nach 
Unterbindung  der  Ureteren  sich  in  dem  Rlute  weder  Aceton,   noch 


1)  Lapiy  imd  Mayer,    C.  R.  Soc  BioL  t.  57  p.  27.    1904. 

2)  Dr.  V.  Harley,  Archiv  f.  Anat  u.  Physiol     Pliy^iol*  A!»theil.     Suppl. 
S.  46,    1893. 
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Acetessigsfture  noch  AetliyUilkobol  nachweisen  lassen,  wenn  kein 
Zucker  einifesiiritzt  worden  ist.  Das  blieb  auch  dann  ooeh  wahr, 
wenn  mit  der  Blutentuabme  hinreichend  lange  nach  llut^^rbindung 
der  Ureteren  gewartet  worden  war. 

Diese  Versuche  sind  von  der  grössten  Wichtigkeit.  Sie  liezcugeu, 
dass  bei  eiaeui  gesunden  Thier  die  blosse  Gegenwart  des  Zuckers 
im  Blute  ein  dem  Gonia  der  Dialietiker  sehr  ähnliches  Ergriffeusein 
des  Nervensystems,  ja  sogar  die  Bildung  von  Acetessigsäure  uml 
Aceton  bedingt. 

Harley  leitet  diese  beiden  Stoffe  aus  dem  Zucker  ab.  Für 
die  Ansicht  Harley 's  spricht,  dass  die  Laevuliusäure  zur  selben 
homologen  Reihe  gehört  wie  die  Acetessigsäure  und  leicht  aus  allen 
echten  Kohlehyiiraten,  nicht  aber  aus  Eiweiss  erhalten  werden  kann. 
Zur  Veranschautichung: 
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luniiei'hin  iiiuss  zugegeben  werden,  dass  die  Abstainmuiig  rler 
Oxybuttt^rsHure ,  Acetessigsäure  und  des  Acetons  aus  den  Kohle- 
hydraten beim  Diabetes  nicht  sicher  bewiesen  ist.  Die  von  ver- 
gchiedenen  angesehenen  Forschern  vertretene  Auffassung,  welche 
jene  Stoffe  aus  den  Fetten  ableitet,  wird  heute  allgemein  und  auch 
von  mir  auerkannt.  Das  führt  dann  sofort  zur  Schlussfolgerung, 
die  Injection  des  Zuckers  einen  Abbau  des  Fettes  veranlasst 
hat,  wie  er  beim  Diabetes  aufzutreten  pflegt.  Nach  unserer  Auf- 
fii&sung  ist  aber  der  diabetische  Alibau  des  Fettes  zugleich  mit 
Zuckerbildung  verbunden.  Demnach  ist  iujicirter  Zucker  einem 
glykosurisch  wirkenden  Gifte  gleich  zu  achten.  Es  findet  eine 
Erregung  der  Leber  statt,  und  damit  verknüpft  sich  durch  Synergie 
eine  Steigerung  der  Harnst  off  bildung.  Weil  die  Leber  eine  Vorralhs- 
kammer  nicht  bloss  filr  Kohlehydrate,  sondern  auch  fUr  Eiweiss  ist, 
liegt  die  Annahme  nahe,  dass  die  Innervation  der  Leber,  welche 
eine  Entleerung  von  Zucker  bedingt,  zugleich  eine  solche  van  fiU 
Lweiss  veranlasst.  Man  nimmt  an,  dass  die  im  Diabetes  gesteiflff 
Ausscheidung  des  Ammoniaks   ihren  Grund  hat   in  der  Be$cll 
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nähme  desselben  durch  die  OxybuttersÄure ,  die  als  Säure  giftig  ist. 
Da  aber  nach  Zufuhr  grosser  Mengen  von  Natriumbicarbonat  die 
Animouiakausscheidung  zwar  zurückgeht,  aber  immer  noch  über  der 
Tsonii  bleibt  dürfte  doch  wohl  daran  zu  denken  sein,  dass  die  Leber 
in  erhöhter  Thätigkeit  sich  befindet  und  wegen  Erkrankung  ihre 
Function  der  Verarbeitung  des  Ammoniaks  geschädigt  ist 

Weil  also  der  gefütterte  Zucker  die  Zuckerbildung  in  un- 
bekannter Intensität  steigert,  lasst  sich  aus  der  Mehrausscbeidung 
des  Zuckers  nicht  ndt  0.  Minkowski  folgern,  dass  der  eingeführte 
Zucker  nicht  ganz  oxydirt  worden  sei. 


Es  ist  nun  doch  einis:es  Positive  ülier  die  Oxydationsprocesse 
des  Zuckelt  bei  den  Dialietischen  bekannt. 

Alle  Beobachter,  welche  Athemversuche  au  Diabetikern  aus- 
geführt haben,  stimmen  seit  C.  Voit  und  Pettenkofer^)  darin 
übereiD,  tiass  eine  wesentliche  Verschiedenheit  in  der  Grösse  des 
Sauerstoffverbrauchs  des  Diabetikerin  vun»  Gesunden  nicht  deutlich 
hervortrete. 

Die  Respirationsversuche  sind  dann  von  IL  Leo*),  W ein  trau d 
und  Laves^),  Laves^*),  Stüve^\),  sowie  von  A.  Magnus-Levy **) 
weiter  geführt  worden.  W  ein  trau  d  und  Laves  (a,  a.  0.  S,  636) 
berichten:  „Im  Mittel  aus  4  Versuchen  verbrauchte  das  Thier,  so- 
„kinge  es  gesund  war,  pro  Minute  und  Kilogramm  Körpergewicht 
„13^:35  ccm  Og  und  exhalirte  12,35  ccm  CO^,  und  nachdem  es 
„(durch  Pankreasexstirpation)  diabetisch  geworden  war,  1:1,41  ccm  O^ 
„und  12,24  ccui  CO^.  Diese  Mittelwerthe  entsprechen  fast  genau 
^denjenigen,  die  auch  Regnault  und  Reiset  für  kleine  Hunde 
^gefunden  hatten/  Iniuierhin  bleibt  zu  beachten,  dass  diese  Ver- 
suche nur  kurze  Zeit  dauerten  und  unter  ungünstigen  Bedingungen 
angestellt  sind.  Dahingegen  beobachteten  dieselben  Forscher,  als 
sie  einen  Diabetiker  im  Respirationsapparat  von  Iloppe-Seyler 
(System  J.  Regnaul  t)  untersuchten,  hohe  Werthe  für  den  Sauerstoff- 
verbrauch. „In  der  That^,  melden  W.  und  L.,  ^sind  die  Werthe 
„0,23,  Ü,1G  und  5J4  ccm  Og  pro  Kilogramm  und  I^linute  bei  voll- 


1)  Petteiikofer  und  Voit,  Sitzuiigsber.  d.  ba>r.  Akad.  1865  S,  224.  — 
Zeitschr  f.  Biol.  III  S.  380.  1867.  —  Herraann's  Handbuch  der  Physiologie 
Bd.  6  I  S.  225.     188L 

2)  H.  Leo,  Zcitschr.  f.  klin.  Med.  19.    Suppl    S.  10h    1891. 

3)  Weintraud  u,  Laves,  Zeitsehn  f.  pliysiol.  Chem.  Bd.  19  S.  60a  1894. 

4)  Laves,  Zeitsclar.  f.  pbysioL  Cbm.  lld.  Hl  S,  590,     1^94. 

5)  Stüve,   Festschr.  d,  stiidr.  Kninkenbnuäes  seh  Frankfurt  a.  M.     1896. 

6)  A,  Magnus- Levy,  Zeitschr.  t  klin.  Med.  Bd.  56  S.  S3.    imb. 
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.„stAiidifrer  Köii>t*irulie  recht  hoch  und  üljertrefl'eu  sainnit)iobe  in 
i^Aen  neueren  Untersuchungen  über  den  respiratorisclieü  Stoffwechsel 
^durch  directe  Bestimumog  des  Sauerstoffs  gefundenen  Huhewerthe 
^ftlr  den  gesunden  erwachsenen  Menschen  um  ein  ganz  Betri\clit- 
„liches."  (K  a  t  z  e  n  s  t  e  i  n  V) »  M  a  g  n  u  s  -  L  e  v  y  *).]  ^Der  heim 
^Diabetiker  gefundene  Mittelwerth  (t>,04  ccni  0^  pro  Minutenkilo) 
^übersteigt  das  von  Katzenstein  beobachtete  Maximum  um  mehr 
„als  2i»^u^  (a.  a.  0.  S.  <il3).  Magnus- Levy^}  kommt  auf  Grund 
seiner  Respirationsvei-suche  zu  dem  Ausspruch:  „Bei  den  schweren 
^Fidlen  zeigt  nnr  die  unter  y  aufgeführte  Frau  einen  GaswechseL 
^der  dem  einer  gesunden  Yer^leichsi^erson  etwa  entspricht.  In 
^allen  anderen  5  Pullen  (von  denen  freilich  Nr.  f  aus  den  oben 
„angeführten  Gründen  ausscheidet)  ist  der  Sauerstoffverhrauch  fast 
^durchweg  erhöht.'^  [>abei  ist  zu  beachten,  dass  die  Erhöhung 
Magnus-Levy  nicht  in  den  Kram  passt  und  er  desshalb  gegen 
die  Thatsache  Bedenken  zu  begründen  sucht. 

Mich  interessirten  diese  Beobachtungen  desslialb  besonders,  weil 
ich  bei  meinen  Versuchen  an  pankreaslosen  Hunden  den  starken 
Eindruck  gesteigerten  Stoffwechsels  hatte,  der  ja  einen  erhöhten 
Sauerstoffverbrauch  voraussetzt  und  den  schnellen  Verfall  verständ- 
licher macht. 

Zur  Begründung  der  unverminderten  Oxydationskraft  des  dia- 
betischen Organismus  wird  hervorgehoben,  dass  selbst  schwer  oxydir- 
l)are  eingeführte  Moleküle  ebenso  wie  beim  Gesunden  oxydirt  werden. 

Aus  dem  Auftreten  des  Acetons,  der  Acetyl essigsaure  und  der 
Oxy buttersäure  sollte  man  nicht,  wie  es  geschieht,  auf  eine  Ahnahme 
der  Oxydalionskraft  des  diabetischen  Organismus  schliessen,  soh^nge 
mau  durch  Messung  des  absoluten  Sauerstoffverbrauches  die  that- 
Ächliche  Grösse  der  oxydirten  Masse  nicht  kennt.  Liefert  der 
Stoffwechsel  zu  viel  oxydable  Substanz,  so  kann  normale  Oxyrfations- 
kraft  insufficieut  werden. 

Dass  nun  aber  auch  der  Zucker  im  diabetischen  Organismus 
oxydirt  werde,  Ik'w eisen  gewisse  klinische  Krfahruniien  auf  das 
Unzw^eifelluifteste. 

Denn  solche  Diabetiker,  welche  nach  kohlehydralfreier  Nahrung 
ihre  Glykosurie  vollkommen  verlieren,  können  dann  eine  Reihe  von 
Tagen  grössere  Mengen  von  Kohlehydraten  aufnehmen  y  ohne  dass 
sie    Zucker   ausscheiden.     Allmählich    erregt    aber    der    genossene 


1)  Katzenstein,  Pfhiger's  Archiv  Bd.  4ö  S.  880.     1891, 

2)  Magnuß-LevY,  IMlüger's  Archiv  Bd.  o2  S,  475.     1892.  — 

3)  Mngnus-Levy,  Zeitschr  f.  klin.  Med.  Bd.  56  S.  §7.    lUO.^, 
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Zucker  <ieu  Diabetes  aufs  Neue*  Diese  Verhältnisse  stiml  von 
Naunyii')  in  befriedigender  Weise  aufgeklärt  —  Ebenso  ist  hier 
die  wicbtijje  Beobachtung  von  Bouchardat  und  Trousseau, 
Külz,  Zimmer,  v.  Mering^)  zu  beachten,  dass  massige,  richtig 
geleitete  Muskelarbeit  beim  Diabetiker  die  Stärke  der  Glykosurie 
herabsetzt. 

Es  liegen  nun  aber  ferner  auf  experiuieatellem  Gebiet  ge- 
wonnene gute  Thatsachen  vor,  welche  beweisen,  dass  sogar  im 
Pankreasdiabetes  der  Zucker  oxydirt  wird*  Es  scheint,  als  ob  ein 
erheblicher  Unterschied  dem  Gesunden  gegenüber  nicht  vorhandeu 
sei.  Chauveau  und  Kaufmann^)  famlen,  dass  der  Zucker  aus 
dem  Blut  der  paiikreaslosen  Thiere  nach  Ausschaltun?^  der  Leber 
ebenso  schnell  wie  bei  Gesunden  verschwindet;  der  Verbrauch  des 
Zuckers  in  den  Capillaren  unterschied  sici  auch  nicht  von  demjenigen 
normaler  Thiere.  Zu  denselben  Ergebnissen  gelangte  Kausch*)  lx*i 
Vögeln.  Nach  Leberexstirpution  verschwand  bei  pankreaslosen  Thieren 
der  Zucker  aus  dem  Blute  fast  ebenso  schnell  wie  bei  denen  mit  er- 
haltenem Pankreas,  und  zwar  auch  dann,  wenn  man  ersteren  so  viel 
Zucker  nach  der  Leberexstirpation  zuführt,  als  dem  Fehlbetrag  in 
ihrem  Glykogenbestande  entspricht. 

Immerhin  lässt  sicli  nicht  leugnen,  dass  der  Zuckergehalt  der 
Säfte  ailmithlich  alle  Functionen  des  Organismus  schädigt.  Wunden 
heilen  schwer  oder  gar  nicht,  die  Muskelkraft  nimmt  ab,  die  ge- 
schlechtliche Potenz  erlisclit.  Es  wäre  desshalb  denkbar,  dass  die 
Arbeit  der  ZelUnl)stanz,  durch  welche  die  Oxydation  des  Zuckei*s 
bewirkt  wird,  auch  hei  den  höchsten  Graden  der  Zuckerkrankheit,  in 
erhehlicheni  Maasse  gestört  wird.  Leider  handelt  es  sich  hier  nur 
um  Vermuthungen.  Es  gibt  keine  Thatsache,  welche  auch  nur  die 
Schwächung  der  Oxydation  fies  Zuckers  beweist,  und  die  auf  ver- 
schied eneu  Wegen  erbrachten  Beweise  fttr  die  sogar  im  Pankreas- 
diabetes ibrtdauernde  scheinbar  uugesch wachte  Verwerthung  des 
Zuckei's  sind  schwer  vereinbar  mit  der  Ansicht  von  0.  Minkowski 
und  A,  Magnus- Levy,  dass  der  hochgradige  Diabetiker  gar  keinen 
Zucker  mehr  verwerthet. 


1)  NauoyD,  a.  a,  0.  S.  160. 

2)  Naunyn,  a.  a.  0.  S.  398. 
8)  Chauveau  und   Kaufmann,   >Iem.  de  la  Soctet^  de  Biologie  1893. 

C.  R.  Ac.  il,  Sc.  IS^li,    Citiit  nach  Naunyo,  Diabetes  S.  92. 
4)  Kauscti,  Arck  f.  expen  Path.  u.  Pharmak.  Bd.  39. 
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3.  Die  dritte  BecÜDguDg  für  das  Ealisteheü  voa  Glykosmie 
suchen  Einige  darin,  dass  die  Niereu  für  Zucker  durchlässig  werden, 
worüber  später  genauer  gehandelt  wird. 


Wir  wenden  uns  jetzt  zur  Betrachtung  der  einzelnen  Diabetes- 
arteu,  womit  Aufklärungen  über  den  Kohlehyd  rätst  off  weehsel  eraiog- 
licht  werden, 

Ilch  unterscheide  4  Arten  des  Diabetes: 
■  L    Diabetes  durch  Nervenreizuug ; 

m         IL    Diabetes  durch  Exstirpation  von  DrQseu; 
■        m.    Diabetes  durch  Vergiftung; 
^        IV.    Physiologischer  Diabetes* 
Da  der  Diabetes  der  ersten  Art  bereits  behandelt  ist,  wende  ich 
mich  sofort  in  der  unter  II  aufgeführten. 
soi 


Die  durch  Exstirpation  von  Drüsen  bedingten  Diabetes- 
arten. 
J.  von  Mering  und  O.  Minkowski*)  eDtdeckten  1889  den 
sogenannten  Pankreasdiabetes,   d.  h.   starke  Glykosurie  nach  voU- 
ständiger  Ausrottung  der  Bauchspeicheldrüse, 


Die  partielle  Exstirpation  des  Pankreas. 

v.  Mering  und  0,  Minkowski  behaupteten  gleich  von  Anfang» 
dass  die  Exstirpation  den  Diabetes  nur  dann  erzeuge,  wenn  sie  voll- 
ständig sei. 

„V.  Mering  und  ich",  so  schreibt  Minkowski^),  -hatten  be- 
„richtet,  dass  nach  partiellen  Exstirpationen  des  Pankreas  ein  Dia- 
stetes  nicht  zu  Stande  gekommen  war.  Wir  hatten  auf  diese  That- 
^sache  einen  besonders  hohen  Werth  gelegt/ 

H ier  i  s  t  n  u  n  z u  e  r  8 1  a  1 1  e  r  d  i  n g s  die  w  i  c  h t i  g e  W  a  h  r  h  e i  t 
zu  verzeichnen,  dass  ohne  Zweifel  oft  genug  sehr  aus- 
gedehnte, also  fast  vollständige,  Exstirpationen  des 
Pankreas  ausgeführt  worden  sind,  ohne  dass  die  Spur 
von  Glykosurie  eintrat;  oft  genug  folgte  aber  mehr 
oder  weniger  starke  Glykosurie,  Trotz  einer  ausserordent- 
lich grossen  Zahl  von  Untersuchungen  ist  die  Ursache  jener  Ver- 
schiedenheit bis  auf  den  heutigen  Tag  ganz  und  gar  unbekannt 

Ij  J.  V.  Mering  uud  O.  Miokowski,  Diabetes  mellitus  nach  PuilofliA- 
ex*lir|iation.     Leipzig  1889. 

2)  Minkowski,    Unterstichungeo    über    den    Diabetes    uteihtue 
Uipsig  lS9a. 
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DttB  saeh  die  tM^itidle  Exstirpfttioii  des  Ptakntts  ChrkiKBrie 
erzeug»  tanii,  htt  0.  Minkowski  später  aiidi  beohiiAlet 

^Bei  der  meitereti  Verlblgoiig  dieser  Venode\  mgt  Mia- 
kowskiM  selbst,  ,luibe  ich  dann  die  Beobnditiinf  gauidil,  das» 
«kletoere  in  der  BaochlidUe  ziuQckgelitieliefie  Thole  der  DrUse  nid« 
^ttDioer  bioreichen,  xun  die  hier  in  Betracht  koauBende  Pankreas- 
yfQDCtioD  IQ  vollem  UmfaD^e  zu  erfüllen  and  daas  aacfa  naeb  par^ 
«tieUer  Paukreasexsttriiation  eine  mehr  oierwes^ererhebUcht 
«Zafkeraas8eheidani?  im  Harn  in  Stande  kommen  kann«*  Ad 
einer  anderen  Stelle  drückt  sich  O.  )1 1  d  k  o  w  s  k  i  'i  noch  viel  schirfer 
aus:  ;In  2  Fallen^  in  welchen  die  zurückgehliel^enen  Thetle  mir  etwa 
^ViM  1M95W.  '/li  des  Organes  betrugen,  beobachtete  ich  das  Anftreleii 
^mn  Piat^eies  mellitus  s^cliwer^ter  FoniL  ähnlich  wie  bei  der  Total- 
^€Stf&r\i^üon.  Allerdin^'s  ist  es  nach  dem  Ergebnisse  der  analomki^hen 
^Untenäuchttng  zweifelhaft  geblieben,  ob  in  diesen  Fallen  die  znrdck* 
.gelassenen  Theile  der  I^rüse  überhaupt  noch  fonctionirt  hatten. ^ 

Minkowski  exstir^irt,  das  Pankreas  meist  nicht  in  einer 
Sitamng,  sondern  dnrch  mehrere  zeitlich  mehr  oder  weniger  {^etr^nute 
Operationen.  Mit  Bezug  hierauf  berichtet  er  nun,  wie  seiner  Ansjcht 
nach  diejenige  Gljkosurie  anfgefasst  werden  muss»  weiche  oft  ei*- 
scheint  obwohl  nur  ein  Theil  des  Pankreas  entfernt  worden  ist, 

Minkowski  erklüirt  den  nach  partieller  Exstiq^ation  des  Pankreas 
entstehenden  Diabetes  daraus,  dass  mit  dem  entfernten  Organtheil 
eine  Leistung  zugleich  entfernt  ist.  Kese  Entfernung  bat  aber 
einen  sehr  positiven  Erfolg,  nämlich  Dinbetes.  Dass  Minkowski 
hier  nicht  nothwendig  die  Aufbebung  einer  vom  Pankreas  aus^ixeobten 
Hemmung  voraussetzt,  folgt  daraus,  wie  er  an  anderer  Stelle  die 
nach  partieller  Exstirpation  eintretende  Glykosurie  auffasst. 

Mit  Bezugnahme  auf  die  in  mehreren  zeitlich  getrenuien 
Sitzungen  von  ihm  ausgeführten  Exstirpationen  von  Theilen  des 
Pankreas,  berichtet  0.  Minkowski*  und  *): 

pDie  vorübergehende  Zuckerausscheidung  unmittelbar  nach  der 
^ersten  Operation  (d-  h,  am  PankTeas)  dürfte  in  diesen  Fallen  wolil 
^atif  die  unvermeidlichen  LAsionen  der  zurückgebliebenen  Drüsen* 


1)0.  Minkowski,   Untersticlitmgeii   ßber  den  Dialietes  tneUitos   S.  27. 
Leipzig  1893. 

2)  0.  Minkowski,  üntersucbongen  über  den  Diabetes  nellittis  S.  27, ! 
Leipzig  ld9S^ 

Z)  0.  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  P*tb.  u.  Pbannak.  Bd.  31  S.  2f>.    S^p,- 
Abdr.    190a 

i)  0.  Minkowski,  Arck  t  exper*  PaÜL  tu  Pbarmak,  Ba,31  S.  30.  Sep.* 
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^theiie  wälirend  des  operativeu  Eingriffes  bezogen  werdeiL  Zwar 
„]»eobachtet  man,  wie  bekannt,  solche  vorübergehende  Glykosurieü 
„Dach  allea  möglichen  länger  dauernden  chirurgischen  Operationen, 
„doch  scheinen  sie  nach  den  Operationen  am  Pankreas 
„oder  in  der  Umgebung  desselben  besonders  häufig  zu 
„sein*).  Wenigstens halie ich  nach  derartigen  Operationen  (partiellen 
^Resectioneu,  Transplantationen.  Unterbindungen  der  Ausführungs- 
^gänge  \h  s.  w.)  in  einem  Falle  auch  nach  Farad isation  der  grosi^en 
^GaUengänge  in  der  Nähe  des  Pankreas  im  Ganzen  unter  32  Fällen 
„nicht  weniger  als  ITi  mal  vorübergeliend  Zucker  im  Harn  auftreten 
^sehen,  und  zwar  in  einzelnen  Fällen  sogar  in  betrikiitlicher  Menge, 
^bis  EU  4—5%  (vergl  Vei-s,  14  u,  15), 

,,In  drei  weiteren  Fällen,  in  welchen  ungefähr  VV,— lü  der 
„Drüse  znrtlckgelassen  wurde,  trat  eine  Art  von  alimentärer  Glyko- 
^surie  auf,  welche  man  als  leichteste  Form  des  Diabetes  bezeichnen 
„konnte/ 

Diese  Erörterungen  0,  Minkowski 's  beweisen,  dass  er  die 
nach  Partialexstirpation  des  Pankreas  eintretende  Glykosurie  nicht 
durch  den  Wegfall  einer  Function  des  Pankreas,  sondern  durch 
die  Reizung  der  Pankreasnerven,  also  durch  eine  sehr  positive 
Leistung  erklärt.  Dieser  Erkläiiing  haben  sich  die  anderen  ersten 
Autoritäten  auf  diesem  Gebiete  angeschlossen,  nämlich  E.  H^don 
und  J.  Thiroloix.  Ich  schliesse  mich  auch  dieser  Auffassung  an, 
weil  sie  am  besten  von  dem  wechselvollen  Spiel  der  Erscheinungen 
Rechenschaft  ablegt.  Ich  gel>e  aber  zu,  dass  ein  ganz  unanfechtbarer 
Beweis  für  diese  Theorie  noch  nicht  vorliegt. 

Meine  Uebereinstimmung  mit  O,  Minkowski  bat  aber  ein 
Ende,  wenn  es  sich  um  die  wahre  Natur  dieses  neurogenen  Diabetes 
handelt.  „Alle  möglichen  länger  dauernden  chirurgischen  Operationen*", 
die  irgend  ein  Or^^an  treflen,  sollen  Glvkosurie  erzeugen,  wie  das 
auch  liei  der  partiellen  Resection  des  Pankreas  vorkommt,  während 
our  die  Totalexstirpation  des  Pankreas  Diabetes  erzeugt.  Weil 
diese  Auffassung  Minkowski'»  für  die  Beurtheilung  des  experi- 
mentellen Pankrtasdiabetes  von  wesentlicher  Bedeutung  ist,  habe  ich 
es  für  notb wendig  gehalten,  eine  umfassende  Untersuchung  daiUber 
anzustellen.  Ich  habe  im  Verein  mit  meinen  Mitarbeitern  —  Prof, 
S  c  h  ö  n  d  o  r  f  f  und  Überarzt,  Dr.  F.  W  e  n  z  e  1  -)  —  bewiesen ,  dass 
M  i nk  o  w sk i ' s  Behauptung  auf  einem  Irrthum  beruht  l>erselbe  hat 
unzweifelhaft  seinen  Grund  in  einer  Öfter  durch  chirurgische  Eingriffe 
bedingten  Zunahme  der  reducirendeu  Substanzen  des  Harnes,  welcher 


1)  Die  Spermng  ist  von  mir  veraolftsst    Pflager 

2)  Pflager  s  Arcliir  Bd.  105  8.  12L    1^. 
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dann  die  Tro  m  ni  er' sehe  Zuckerprabe  in  entschiedener  Weise  liefert, 
obwohl  kein  Zucker  vorhanden  ist.  kh  versäumte  niemals  in  solchen 
Fällen  mit  Hülfe  des  Halbscbattenapparates  zu  beweisen,  dass  der 
Harn  entweder  gar  keine  polarisirende  Substanz  enthielt  oder  nur 
kleine  Mengen  linksdrehender  Stoffe,  welche  im  Rühr  von  18PJ  mm 
Länge  eine  Ablenkung  von  —  n^l^  bis  — 0,5»  bedingten«  Solche 
Harne  bezeugen  femer  durch  den  negativen  Ausfall  der  allein  zu- 
verlässigen Probe  von  Worm-Müller,  dass  der  Harn  keinen 
Zucker  enthält.  Zur  Sicherung  des  Ergebnisses  haben  wir  die 
Methoden  des  qualitiitiven  Nachweises  des  Zuckers  im  Harne  einer 
neuen  eingehenden  Untersuchung  unterworfen»  Es  wurde  mit  Schärfe 
festgestellt,  dass  die  Tronimer  *SGhe  Zuckerprobe  beiut  Kochen  des 
Harnes  ganz  trügerische  Ergebnisse  liefert,  dass  die  gepriesene  Probe 
von  Hammarslen*Nylander  vollkommen  unbrauchbar  ist  und 
dass  auch  die  Gährungsprobe  zu  den  gröbsten  Täuschungen  Anlass 
geben  kann. 

Aus  diesen  Gründen  sind  alle  klinischen  Angaben,  welche  das 
Vorkommen  von  Glykosurieu  behaupten,  unsicher,  solange  es  sich 
um  qualitative  Reactioneu  handelt.  Wo  durch  die  Fehling'sche 
Losung  Zuckermengen  gefunden  werden,  die  mehr  als  1  ^  o  betragen. 
darf  das  Vorhandeusein  von  Zucker  irn  Allgemeinen  als  bewiesen 
gelten.  Denn  es  ist  mir  keine  Erfahrung  bekannt,  derzufolge  die 
reducirenden  Stoffe  des  Harnes,  welche  keine  Zucker  sind»  jemals 
ohne  vorherige  Zufuhr  gewisser  Arzneimittel  in  solcher  Menge  vor- 
kommen, dass  dadurch  ein  Gehalt  von  mehr  als  1  ^'o  Zucker  vor- 
getäuscht werden  könnte»  Verstärkt  wird  die  Sicherheit  der  Diag- 
nose immer,  wenn  gleichzeitig  eine  Bestätigung  durch  die  polari- 
metrische    Analyse    und  Gährung  vorliegt. 

Es  war  uds  klar,  dass  der  klinische  Glaubenssatz  von  der 
traumatisclien  Glukosurie  erfolgreich  nur  durch  sehr  umfassende 
Untersuchungen  wenle  widerlejirt  werden  köDiien.  Durch  die  Güte 
der  Directoren  sänmitlicher  chirurgischen  und  gynäkologischen  Kliniken 
Bonns  und  die  Vermittlung  uoseres  Mitarbeiters,  des  Oberarztes 
auf  der  chirurgischen  AbtJieilung  des  Marien  -  Hospitals ,  Herrn 
Dr.  Friedrich  Wen;!el,  haben  wir  im  Sommer  uod  Herbst  ll>n4 
den  Harn  aller  Operirten  l*is  zum  *j  und  Li  Tage  nach  der  Operation  oft 
untersucht  und  in  keinem  Falle  Gl jkosurie  als  Folge  des  chirui'- 
gischeu  Eingriffs  nachweisen  können,  wenn  sie  nicht  schon  vor  der 
Operation  vorhanden  war. 

Folgende  Zusammenstellung^)  gibt   dem   Leser  einen  bessereu 


I 


1)  Pflüger' s  Archiv  Bd.  !05  S.  155.     1904. 
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Einblick  in  den  Umfang  der  von  uns  erlangten  Ergebnisse,  deren 
Sicherheit  aber  am  besten  durch  unsere  Originalarbeit  Jedem  be- 
wiesen wird. 

1.  Operationen. 

Es  kamen  zur  Beobachtung  144  Fälle  von  Operationen,  darunter 
15  Fälle  von  Verletzungen,  und  zwar  10  schwere  Verletzungen: 
Schädelbasisfractur,  Vorderarmbruch,  Luxatio  claviculae,  Luxatio 
cubiti ,  Beckenbruch ,  Oberschenkelbruch ,  schwere  Handgelenks- 
verletzung (2  Mal),  Unterschenkelbruch  (2  Mal). 

Die  übrigen  129  Fälle  betreffen  die  verschiedenartigsten  chirur- 
gischen Operationen.  Sie  vertheilen  sich  auf  die  verschiedenen  Körper- 
regionen in  folgender  Weise: 

1.  Kopf:  12  Fälle,  darunter 

8  Trepanationen  des  Warzenfortsatzes, 

4  Weichtheiloperationen. 

2.  Hals:  11  Fälle,  darunter 

2  Strumektomien, 

5  Lymphomexstirpationen, 

1  Ligatur  der  Carotis, 

3  anderweitige  Operationen. 

3.  Brust:  7  Fälle,  darunter 

4  Mammaoperationen  (1  Amputation), 

2  Rippenoperationen, 

1  Operation  in  der  Achselhöhle. 

4.  Bauch  (Laparotomien):  25  Fälle,  darunter 

4  am  Magen  (Gastroenteroanastomosen), 

4  am  Darm, 

3  an  der  Gallenblase  (Cholecystektomien), 
1  am  Pankreas, 

10  an  den  inneren  weiblichen  Genitalorganen, 

1  Laparocele, 

2  Probelaparotomien. 

5.  Leistengegend:  23  Fälle,  darunter 

15  Radicaloperationen  von  Hernien, 

5  Operationen  nach  Alexander  Adams, 
2  Drttsentumoren. 

6.  Hoden:  2  Fälle,  darunter  1  Castration. 

7.  Damm:  5  Fälle. 

8.  Mastdarm:  2  Fälle,  darunter  1  Resection. 

9.  Wirbelsäule:  1  Fall  (Trepanation). 
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10.    Extremitäten:  M  Fälle,  darunter 
7  Resectionen  von  Gelenken, 
7  Operationen  an  Knochen  (5  Amputationen), 
4  r)perationen  an  Sehnen, 
IH  Operationen  an  Weichtheilen. 

2.    Narkosen. 
Da  das  Material  aus  den  verschiedenen  Krankenhäusern  Bonns 
Htammto,  so  kamen  auch  die  verschiedenen  gebräuchlichen  Narkosen- 
artiMi  zur\  nwendunj?,  und  zwar: 
1 .    Localanästhesie : 

a)  nach  Schleich  (Cocain) in    2  Fällen 

h)  Cocaln-Eucaln „G      „ 

c)  Cocaln-F4Ucaln  mit  Zusatz  von  Adrenalin     „     2      ^ 
-\    Lumbalanästhesie  nach  Bier ^11      ^ 

(Cocain  0,02,  Taranephrin  0,5). 
»U    AUgtMueinnarkoson : 

a)  Aother „27      „ 

h)  Chlonrfon« 20      . 

o>  Aether-Chloroform ,    tj 

d)  MoriAium-Aelher ,4^ 

0^  Mori*muH?hlorx>form ,2      „ 

f^  Mori*iuwwAeiher*Chlon^fontt 0      „ 

I.    ChlorÄlVdmt 1  Falle 

N     koitto  NArkv>?i*^ 7  Fällen 

W.'is  dh^  Meiv^^  dor  xorbmuohten  Narkotik;!  betriflt.  so  wurde 
b<H  dov  C^Kv^x<vxnruÄr^<v^^  i»  7  KAlIoa  ÄS*r  •>',••  ir  verbraucht;  die 
inws^v  Mf^iux^  V:r,u  7>.    c. 


:  X3IC  nrlftm. 

Vv^iiv   .^->v.^i  v    .^  A^ii.       "^^  '    ,*v'^':j   ;nftj^!$s^fa  Sitten  «Aus  Tcr> 
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zur  Folge  haben,  ohne  Frage  mit  nachfolgender  Glykosurie  ver- 
bimdeu  sein  köDnen.  Bei  uüseren  15  Fällen  von  Verletzungen,  unter 
denen  sirh  In  schwere  befaoilen  (z,  B.  Sehiidelbasisfractut',  Aroibruch, 
Beckenbruch,  Oberschenkelbruch  u.  s.  w.),  haben  \\ir  nie  Glykosuria 
nachweisen  können. 

Audi  die  Narkose,  selbst  wenn  sie  sehr  lancre  dauerte,  bis  zu 
2*/?  Stunden,  hat  im  Alljj^emeineü  zu  keiner  Glykosurie  Veranlassung 
gegeben.  Wir  haben  als  Ausnahme  nur  Fall  8  zu  erwähnen,  bei 
dem  Cocatn-Eucaiu  und  Adrenalin  zur  Localanästhesie  benutzt  wurden 
und  zu  einer  frerinf:ren  Zuckerausscheidung  von  h;j^o  führten,  iJa 
nach  Anwendunf?  von  CocaTn-Eucaln  allein  keine  Zuckerausscheklunii 
tu  Staude  kam  und  nach  den  Untersuchungen  von  F,  Bluui'X  A,  C. 
Croftan-)uud  Herter  und  Wackemann 'V)  Injection  von  Adrenalin 
Glykosurie  erzeugt,  so  ist  in  diesen  Fallen  auch  nicht  der  chirur- 
(Tische  Eingriff,  zumal  derselbe  hier  ein  sehr  leichter  war  (Exstir- 
pation  einer  Tätowirung  und  Thierse  hasche  Transplantation), 
sondern  das  Adrenalin  verantwortlich  zu  machen. 

Die  mitgetbeilteii  Untersuchungen  beweisen  gegen 
die  Auffassung  Miokowski's,  dass  die  nach  Verletzung 
oder  partieller  Resection  des  Pankreas  auftretenden 
G  1  y  k  0  s  u  r  i  e  n  ihren  Grund  in  den  s  p  e  c  i  f  i  s  c  h  e  n 
Functionen  dieses  Organes  haben  müssen.  Denn  der 
gleiche  chirurgische  Eingriff,  welcher  andere  Organ*' 
des  Körpers  trifft,  erzeugt  keine   Glykosurie. 


Hiermit  ist  eine  andere  hochwichtige  Streitfrage  entsehiedei:- 
Xach  Enrico  Reale*)  bedingt  auch  die  Exstirpation  der 
Speicheldrüsen   Glykosurie. 

0.  Minkowski*)  hat  die  wichtigen  Versuche  von  Reale  bei 
5  Hunden  wiederholt.  Minkowski  beobachtete  4  Mal  Glykosurie* 
Nur  einmal  folgte  der  Exstirpation  der  Speicheldrüsen  keine  Glykosurie. 
Nach  Minkowski  erscheint  nach  Exstirpation  der  Speicheldrüsen 
gewöhnlich  Glykosurie  sogar  dann,  wenn  die  Exstirpation  gar  nicht 


1901. 


PfUger'9 


1)  F.  61  am,  Deutsches  Arcb.  f.  klin.  Med,  Bd.  7L 
Arch.  Bd.  90  S.  617.     1902. 

2)  A.  U.  Croftan.  Pfltiger's  Arch.  Bd.  90  S,  285.    1902. 

i^)  H  e  r t ü  r  uud  W  a  c  k  e  m  a  n  n ,  Americ  Journ.  of  the  med.  Scienc     1 90Ji 
miary.    Ref.  Contralbl.  f,  iooere  Med.  190:3  Xr.  15. 

4 1  Enrico  Beale,  X.  intemat.  med.  Congre&s  m  Berlin  1890*  Bd,  U 
Abth.  V  a  07.  ^  De  Henzi  und  Reale,  Berliner  kltn.  Wocbensclir*  IddS 
Xr  23. 

5)  0.  Minkowski,   Unters ucbungea  über  den  Diabetes  mellitus  S 
1893. 
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vüllstäüdig  ist.  So  beobachtete  Minkowski  einen  Zuckergehalt 
von  -sl  **/o  im  Harne,  obwohl  er  nur  auf  der  linken  Seite  die 
Exstirijation  der  Parotis,  Submaxillaris  und  Subliugiialis  ausgeführt 
hatte,     hl  einem  Falle  dauerte  die  Glykosurie  so^ar  2  Tage. 

Minkowski's  Auffassung  der  nach  Exstiqjation  der  Speichel* 
drüsen  auftretenden  Glykosurie  erhellt  aus  folgender  Erklärung  dieses 
Autoi-s*); 

^Es  handelt  sich  offenbar  nur  um  eine  jener  vorübergehenden 
„Glykosurien ,  wie  sie  bei  Meiisdien  und  Thieren  nach  den  ver- 
„scliiedensten  chirurgischen  Eingriffen  gelegentlich  [»eobiichtet  werden 
„und  welche  in  keiner  Weise  dem  dauernden  und  intensiven  Diabetes 
^an  die  Seite  zu  stellen  sind,  wie  er  nach  der  Pankreasexstirpation 
„zu  Staude  kommt.  Die  langdauernde  Narkose,  die  unvermeidliche 
„Verletzung  von  zahlreichen  Nervenarten  mag  das  verhältnissmässig 
^häufige  Vorkommen  dieser  Glykosurien  nach  der  Operation  an 
„den  Speicheldrüsen  erklären.'' 

Nachdetu  ich  mit  meinen  Mitarbeitern,  wie  bereits  erwähnt 
bewiesen  habe,  dass  tlie  chirurgische  Operation  keine  Glykosurie 
erzeugt,  iimss  aueh  hier  gefolgert  werden,  dass  die  Speicheldrüsen 
des  Mundes  bezw.  deren  Nerven  ebenfalls  eine  speci fische  Beziehung 
zum  Stoffwechsel  der  Kohlehydrate  haben.  Welcher  Natur  diese 
Beziehung  ist,  ob  sie  mit  der  der  Bauchspeicheldrüse  tUiereinstinimt 
oder  nicht,  lässt  sich  vor  der  Hand  nicht  entscheiden. 

Es  soll  hier  aber  noch  besonders  hervorgehoben  werden,  wie 
widerspruchsvoll  die  von  den  verschiedenen  Forschern  beobachteten 
ThatS!!chen  sich  auf  diesem  Gebiete  ausnehmen.  Im  Jahre  1S«>2, 
also  noch  vor  Reale  und  Minkowski,  hat  Fehr-)  im  Labora- 
torium von  C.  Eckhard  die  Exstirpation  sämmtlicher  s  Speichel- 
drüsen bei  Hunden  ausgeführt.  P'ehr  gibt  ausdrücklich  an,  dass 
die  Prüfungen  des  Harns  auf  Zucker  und  andere  abnormen  Be- 
standtheile  negative  Resultate  ergeben  hätten.  Das  ist  doch  wohl 
nur  dadurch  zu  verstehen,  dass  C-  Eckhard,  der  selbst  ein  sehr 
zuverlässiger  Beobachter  ist,  seinen  Schüler  Fehr  nicht  ausreichend 
tiberwacht  hat.  Fehr 's  Angabe,  dass  die  von  ihm  operiiten  Hunde 
etwas  mehr  Wasser  aufnahmen,  deutet  auf  vermehrten  Durst  hin, 
der  wahrscheinlich  die  Folge  des  diabetischen  Zustandes  war. 


1)  0.  Minkowski,  üntcrßuclimigen  über  den  Diabetes  mellitus,     Sonder- 
abdmck  S.  59.    1893. 

2)  Fehr»  Ueber  die  Kxstirpation  sämmtlicher  Speicheldrüsen  beim  Hände. 
Ifiaug.-Dissert.    Giessen  1862. 
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An  dieser  Stelle  ist  endlich  auch  noch  die  von  Falkenberg*) 
und  Külz  gemachte  Entdeckung  zu  nennen,  derzufolge  die  Ex- 
Btirpation  der  Schilddrüse  bei  Hunden,  auch  nicht  coustant,  aber 
Bfter  Glykosurien  zur  Folge  hat,  die  zuweilen  längere  Zeit  (s  bis 
14  Tage),  ja,  bis  zum  Tode  wie  der  Pankreasdiabetes  andauern 
sollen. 

Diese  unter  E,  Külz  ausgeführte  umfassende  Untersuchung 
bat  nicht  die  Aufmerksanikeit  erweckt,  welche  sie  verdient. 

Die  vollständige  Exstirpatiou  der  Schilddrüse  erzeugt  bekanntlich 
eine  Reihe  von  schweren  zum  Tode  führenden  Gesundheitsstörungen, 
welche  als  Cachexia  struniipriva  bezeichnet  werden.  Weil  sehr  oft 
mehrere  NeheDSchilddrüseii  vorkommen,  deren  Zahl  und  Lage  un- 
regelmilssig  ist,  hegreift  man,  dass  die  Yollstilndigkeit  der  Exstirpatiou 
oft  nicht  sicher  durchführbar  ist^  und  die  Erfolge  verschiedener 
Forscher  nicht  immer  Übereinstimmen*  W,  Falken  h  e  r  g  und 
E.  Külz  expeiimentirten  au  2u  Hunden.  Bei  13  dieser  Hunde 
trat  Zucker  im  Harne  auf*  Von  den  1*j  Hunden,  die  nach  Ex- 
stirpation  der  Drüsen  zu  Grunde  gingen,  zeigten  11,  also  fast  7<»**t», 
von  den  4  überlebenden  2  diese  auffallende  Erscheinung.  Der 
Zucker  trat  nicht  etwa  nur  schnell  vorübergehend  im  Harne  auf, 
sondern  verschieden  lange  Zeil;  bei  einem  Hunde  während  :J  Wochen 
nach  der  Operation*  Es  kamen  Fälle  vor,  bei  denen  ohiie  Regel 
bald  Zucker  ausgeschieden  wurde,  bald  fehlte.  „In  den  letal 
„verlaufenden  Fällen  hielt  der  Diabetes  bis  zum  Tode 
^an»  mit  Ausnahme  eines  Falles,  in  dem  der  Zucker 
^sehOQ  vor  dem  Exitus  aus  dem  Harne  verschwand^)/ 
was  ja  übrigens  auch  vom  Paukreasdiabetes  gemeldet  wird. 

Es  ergibt  sich  also,  dass  nicht  das  Pankreas  allein  die  Eigen- 
schaft hat;  den  dasselbe  schädigenden  operativen  Eingriff  mit  Glyko- 
surie  zu  beantworten.  Die  gleiche  Eigenschaft  kommt  den  Speichel- 
drüsen und  den  tSdiibldrüsen  zu.  Durch  meine  Untersuchungen  ist 
bewiesen,  dass  diese  Glykosurien  in  der  specifischen  Function  der 
genannten  DrUsen  begründet  sind  und  nicht  mehr,  wie  Minkowski 
meinte,  als  traumatische  Iteactiünen  aufgefasst  werden  dürfen. 

Das  VersUndniss  des  Pankroasdiabetes  wird  wesentlich  gefördeit, 
wenn  wir  die  bei  der  partiellen  Exstirpation  sich  geltend  machenden 
Tbatsacheu  etwas  genauer  in  das  Auge  fassen. 


1    Falkenbcrg,  Zur  Exstirpation  der  Scbiiddrüse,     Verl 
Cougresses  für  iunetc  Medicin.    Wic^sbaden  1^9 L    S.  502» 
2)  Fulkeoherg,  a.  a.  il  S,  50b,     IbÖL 

rrifl^er«  liiit  O^kof«>ii,    t.  Aufl. 
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Es  handelt  sich  um  au»öronfentliehe  Paradoxieii,  deren  Eßt- 
ritli&elung  ein  tieferes  Verstiiidiiias  des  Diabetes  verspricht 

Während   viele  sehr  umfangreiche  partielle  Exr      ^ 
geftLhrt  worden  sind,  welche  nicht  die  Spur  von  Glyk- 
ist  es  ebenso  gewiss  und  wird  ja  $ogar  durch  0.  Minkowski,  wie 
bereits  oben  gemeldet»  bezeugt,  dass  schwerer  Diabetes  wiederholt j 
in  Fällen  beobachtet  worden  ist,  obwohl  keine  Totalexstirj«atiüu  des 
Pankreas  ausgeführt  worden  war.     Aach  de   Renzi  und   Reale 
melden  solchen  Fall. 

De  Renzi  und  Reale')  hatten  das  ganze  Pankreas  mit  Aus* 
nähme  von  *'«  exstirpirt  und  trotzdem  hochgradigen  Diabetes  eintreten 
sehen*    Bei  der  Section  wurde  dieser  Rest,  welcher  2  g  wog.  mikro- 
skopisch untersucht  und  histologisch  normal  l»efunden.     Er  verdauta  . 
auch  SUrke  und  Fibrin.    Es  wäre  alao  willkürlich,  diesen  Rest  alal 
functionsunfälii^  hinzustellen* 

J.  Thiroloix*),  der  sich  grosse  Verdienste  durch  seine  xaU* 
reichen  Versuche  (iber  die  Exstirpation  des  Pankreas  erworben  hat, 
beobachtete  Diabetes,  obwohl  es  sich  um  keine  Totalexstirpation  ge- 
bandelt habe  und  etwa  noch  *  i^  des  Onianes  im  Abdomen  zurück- 
geblieben sei, 

üeber  den  umgekehrten  Fall,  wo  sehr  au^edehnte  Partial* 
exstirpation  nicht  die  Spur  von  Glukosurie  erzeugte,  kann  ich  aus 
eigener  Erfahrung  berichten.  Auf  meinen  Wunsch  hin  hat  mein 
College  Oscar  Witzel  im  Bonner  physiologischen  Institute  bei 
vielen  Hunden  die  Totalexstirpation  des  Pankreas  ausgefahrt,  die 
sofort  von  Glykosurie  gefolgt  war.  Als  er  nun  wieder  die  Exstirpation 
genau  so  ausführte,  als  sollte  das  ganze  Pankreas  fortgenommen 
werden 7  aber  den  Theil  des  Pankreas,  der  sich  vom  Ductus  Wir- 
sungianus  ah  beckenwärts  hinzieht,  im  Abdomen  beliess,  trat  nicht 
die  Spur  von  Glykosurie  ein.  obwohl  auch  der  Ausführungsgang  der 
Drüse  resecirt  worden  war.  Ich  haln?  selbst  den  Harn  fortwährend 
auf  Zucker  untersucht  Bei  diesen  Versuchen  war  absichtlich  gerade 
der  schwierigste  Theil  der  Operation,  wie  er  bei  der  Totalexstirpation 
ausgeführt  werden  muss,  mit  der  grossten  Genauigkeit  vollzogen 
worden»  ohne  dass  die  kleinste  Andeutung  von  Glykosurie  nach- 
gewiesen werden  konnte.  Der  bei  Weitem  grösste  Theil  des  Pankreas 
war  entfernt  worden,    v*  M e r i  n  g  und  O*  Minkowski  haben  offen- 


1)  De  Eenzi  and  Reale,  ITeber  dm  Diatietes  melHtiis  nach  Ejcsdrpattoa 
to  Pankreas.  BerUner  kliiL  Wodbtmtkt,  1^2  Nr.  2a.  —  Maly's  Jahres- 
beridit  BO.  22  S,  blb. 

2i  J.  Tbiroloix,  Diab^te  panoriifti^iie  p^  93^   18d2. 
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bar  im  Anfange  ihrer  Forschungen  ganz  dieselben  Erfahrungen  ge- 
macht, und  ebenso  lauten  die  Berichte  vieler  anderer  Beobachter. 

Sind  es  vielleicht  bestimmte  Abschnitte  des  Pankreas,  deren 
Resection  besonders  leicht  Glykosurie  erzeugt?  v.  Mering  und 
0.  Minkowski*)  sagen:  „Wir  haben  nun  die  partiellen  Ex- 
„stirpationen  in  der  Weise  ausgeführt,  dass  wir  in  jedem  Falle  ein 
„anderes  Stück  vom  Pankreas  stehen  Hessen.  Die  Nebenverletzungen, 
„welche  hier  überhaupt  von  Bedeutung  sein  konnten,  mussten  sich 
„schliesslich  in  dem  einen  oder  anderen  Versuche  bemerkbar  machen. 
„Trotzdem  beobachteten  wir  hierbei  niemals  eine  Zuckerausscheidung 
^im  Harn,  auch  nicht  spurweise  oder  vorübergehend." 

J.  T  h  i  r  0 1 0  i  X ,  der  meist  das  Pankreas  nicht  auf  einmal,  sondern 
in  mehreren  Sitzungen  exstirpirte,  hat  fast  immer  bei  der  ersten 
Operation  die  Pars  duodenalis,  d.  h.  den  hinter  dem  Ductus  Wir- 
sungii  gelegenen  Theil  entfernt  und  den  Duct.  Wirs.,  sowie  den 
Accessorius  resecirt.  Der  Regel  nach  erscheint  hierauf  eine  meist 
mehrere  Tage  anhaltende  Glykosurie.  Er  hat  die  Menge  des  Zuckers 
quantitativ  bestimmt  und  also  dessen  Vorhandensein  sicher  gestellt. 

Als  Beleg  gebe  ich  eine  kurze  Uebersicht  der  wichtigen  Versuche 
von  Thiroloix. 

Versuch  1^).  Unterbindung  der  Ausführungsgänge  und  Iso- 
lirung  des  Pankreas  vom  Duodenum  auf  eine  Länge  von  3  cm  beim 
Hunde.  —  Leichte  Glykosurie  von  24  Stunden. 

Versuch  2®).  Unterbindung  der  Ausführungsgänge,  Resection 
der  Pars  duodenalis  des  Pankreas.  Glykosurie  von  48  Stun- 
den mit  anfänglich  4,85  ®/o  Zucker. 

Versuch  21*).  Resection  der  ganzen  Pars  duodenalis  mit 
den  Gängen  in  Ausdehnung  von  ca.  9  cm.  Es  folgt  eine  5  Tage 
andauernde  Glykosurie  mit  0,2  bis  3  ®/o  Zucker. 

Versuch  23^).  Resection  der  Gänge  und  Wegnahme  der  Pars 
duodenalis  des  Pankreas.  Glykosurie  von  i}  Tagen  mit  in 
maximo  4®/o  Zucker. 

M.  R6mond*s  Versuch*).  Resection  der  Pars  duodenalis 
des  Pankreas  mit  Glykosurie  von  48  Stunden. 


1)  V.  Mering  und  0.  Minkowski,   Diabetes  mellitus  nach   Pankreas- 
ezstirpation  S.  12.    Leipzig  1889. 

2)  Thiroloix,  Diabfete  pancr^atique  1892  p.  30. 

3)  Thiroloix,  a.  a.  0.  p.  82. 

4)  Thiroloix,  a.  a.  0.  p.  62. 

5)  Thiroloix,  a.  a.  0.  p.  08. 

6)  M.  Römond,  Gaz.  des  Hopitaux  1890  p.  777. 
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Thiroloix  bat  noch  eine  grosse  Zahl  von  Exstirpationen  in  der 
Art  ausgeführt,  dass  er  in  einer  ersten  Operation  nicht  bloss  die  Pars 
duodenalis  und  die  Gänge  des  Pankreas  resecirte,  sondern  dasselbe 
auch  durch  Injection  von  in  Oel  oder  Paraffin  aufgeschwemmten 
Kohlentheilchen  zur  Atrophie  brachte,  die  ohne  Diabetes  eintritt. 

Versuch  4*).  Injection  von  Vaselin,  welches  Kohlenstaub  ent- 
hält, in  den  Duct.  Wirsung.,  so  dass  das  Pankreas  ganz  schwarz  wird 
und  dann  atrophirt.  Diese  Injection  erzeugte  keine  Glykosurie. 
Die  Gänge  waren  resecirt  worden. 

Versuch  5^).  Injection  von  Kohlenöl.  Resection  der  Gänge 
und  der  Pars  duodenalis.     Glykosurie  2  Tage. 

Versuch  6®).     Wie  Versuch  5. 

Versuch  9 *).  Versuchsbedinguug  wie  bei  V e r s u c h  5.  Gly- 
kosurie 2  Tage  mit  3,2  bis  4.9  °o  Zucker. 

Versuch  7*).  Injection  von  Kohlenöl  Pars  duodenalis  nicht 
resecirt.     Keine  Glykosurie. 

Versuch  8  •).     Wie  der  vorige  Versuch, 

Versuch  17').  Injection  von  Kohlenöl.  Resection  der  Gänge 
und  der  Pars  duodenalis  des  Pankreas.  Glykosurie  von  zwei 
Mal  24  Stunden. 

Versuch  20*).  Injection  von  Kohlenöl.  Resection  des  verti- 
calen  Thoilos  des  «duodenunis".  —  Glykosurie  3  Tage. 

V  ersuch  15  und  1S*>.  Injection  von  V^ecksilber.  Resection  der 
Gange  und  der  Pars  du  o  d  e  n  a  l  i  s.     Keine  Glykosurie. 

Versuch  16.  Dieselben  Bediiiirnniren  wie  vorher.  Resection 
der  Gäuce  und  dor  Pars  duvKlenalis.     Glykosurie. 

F^  sind  1«^  Versuche,  welche  über  die  Fol::en  der  Resection  der 
Pars  ducHloualis  dos  Pankreas  ^iohiiiren  Aufsohluss  ertheilen.  Unter 
dor  l^Ri  duo^loualis  wini  der  xwisohen  don  Blättern  des  Peritoneum 
^uks  vom  Duivlouum  i:elo5::^Mu\  von  don:  Ductus  ab  nach  dem  Becken 
hin  vorlaufondo  Thoil  dt^  l\^r.krvas  Ytr^tandei:.  Die  anatomische 
Tonv.iuoUvit^  ^i^^r  oinroluov.  Thotlo  dt-^  P^zikToas  weicht  leider  l>ei 
\orsch:t\ior.oi:  Auiorx^r.  aV.   x^  d,-<5>   :;::b:  ::v.*vtr  sicher  der  Ort  be- 


•\.  A.  ,♦.  V*  V.  '^. 

.  \  A  ;t  V '  y-  *  t 

-.  \.  A  A  v"  V.  "«.» 

\  A  A  ■  y.  '^". 

\,  i  Ä  V  y.  <" 

\  .t  A  .  ;..  V. 
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'zeichnet  ist.  Als  CöntroUversuche  scheiden  aus  Veisuehe  4,  7  und  b\ 
weil  nur  die  GUnge,  nicht  die  Pars  duodenalis  reserirt  woiden  sind^ 
sodass  keine  Glykosurie  entstand. 

Es  bleiben  also  1^>  Versnche,  Unter  diesen  sind  11,  bei  denen 
die  Exstirpation  der  Pars  duodenalis  und  der  Gänge  Glykosurie  voo 
meist  mehrtägiger  Dauer  erzeugte. 

Eine  werthvolle  Besteigung  und  Ergänzung  der  Ergebnisse  von 
Thiroloix  lieferte  W.  Sand  m eye r\).  Er  hatte  eiuem  Hund 
von  15,27  kg  ein  Stück  des  Pankreas  von  23  cm  Länge  exstirpirt, 
aber  das  freie  Ende  der  Portio  duodenalis  von  12  cm  Länge  im  Ab- 
domen zurückgelassen.  Während  der  ersten  lieiden  Tilge  nach  der 
Operation  schied  der  Ihmd  bis  zu  12  g  Zucker  aus.  Die  Glykosurie 
dauerte  melirere  Woclieii  mit  geringer  Stärke  an,  um  dann  zu 
verscliwiudeii. 

Auch  Thiroloix  bringt  Versuche,  welche  bezeugen»  dass  nicht 
bloss  die  partielle  Exstirpation  der  Pars  duoileualis,  sondern  auch 
die  von  Theilen  der  Paiis  gastro-splenica  Glykosurie  zur  Folge  hat. 
Es  h.indelt  sich  hier  allerdings  um  Thiere,  deren  Pankreas  durch 
Injection  von  Kohlenbrei  zur  Atrophie  gebracht  ist,  ohne  dass 
Diabetes  auftrat. 

Versuch  H  von  Thiroloix^)  betrifft  drei  hei  demselben  Hunde 
am  5,  Juni,  7.  Juli,  14.  Sept,  ausgeführte  Laparatomien,  Das  erste 
Mal  wurde  die  Pars  verticalis^  das  zweite  Mal  ein  Theil  der  atro- 
phirten  Pars  splenica,  das  dritte  Mal  mehrere  Stücke  aus  der  Pars 
duodeno-'Stomacalis  exstirpirt.  Jedes  Mal  folgte  der  partiellen  Ex- 
stirpation eine  sich  auf  1  \rs  bis  2  Tage  erstreckende  aber  vorüber- 
gehende Glykosurie. 

Aelmliches  bezeugt  Thiroloix'»  Versuch  9. 

Von  Wichtigkeit  erscheint  die  Beobachtung  von  Thiroloix*)» 
bei  der  eine  Hündin,  deren  Pankreas  an  zwei  Stellen  durchschnitten 
war,  eine  bis  zum  Tode  andauernde  Glykosurie  hatte.  Der  Tod  trat 
im  Laufe  des  0.  Tages  nach  der  Operation  ein* 

Sehr  lehrreich  ist  folgender  Fall,  über  den  Thiroloix^)  be- 
richtet : 

Hund  von  13,34  kg.  Resection  des  Duct.  Wirsong.  und  Injection 
von  Kohlenbrei  in  die  Drüse  am  14.  Mai,  —  Keine  Glykosurie  bis 
2,  Juli. 


1)  W.  Srtudmeyer,  Die  Folgen  der  partiellen  Piuikre«iexitj 
»und,    Zeitschr,  f.  BioL  Bd.  31  8.  74  u.  85,    1894. 

2)  Tüirolaix,  a.  a.  0.  p.  46. 
8)  Thiroloix,  a.  a.  0.  p.  62. 
4)  Thiroloix,  a.  a.  O.  p,  41, 
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2.  Jali.  2.  Laparatomie,  mit  Resection  eines  in  der  Gegend 
des  Duct.  ^Vi^sullg.  gelegenen  Theiles  des  Pankreas.  Darauf  folgt 
starke  Glykosnrie,  die  58  Standen  dauert  und  dann  verschwindet. 

5.  Juli.  8.  Laparatomie.  Resection  eines  2 Vi  cm  langen 
Stückes  der  Portio  splenica  des  Pankreas.  Es  folgt  sofort  eine  starke 
Glykosurie,  die  bis  zum  18.  Juli  dauert,  also  2  Wochen  anhält.  Die 
Glykosurie  bleibt  dann  verschwunden ;  das  Thier  erholt  sich  und  wird 
am  16.  September  getödtet,  nachdem  es  2  Monate  sogar  bei  Fütterung 
mit  Zucker  ganz  frei  von  Glykosurie  geblieben  war. 

Versuch  5  bei  T  h  i  r  o  1  o  i  x  * )  bestätigt  den  vorhergehenden 
Versuch: 

1.  Juni.  Resection  der  Portio  verticalis  und  der  Gänge  nebst 
Injection  von  Kohlenbrei.     Glykosurie  von  48  Stunden. 

Am  2.  September  Resection  von  2  cm  in  der  Region  des  Caput 
l>ancroatis.     Glykosurie  von  48  Stunden. 

TiWiiung  am  24.  September.  Pankreasrest  ^  *  20  des  normalen 
Gewichts. 

Zu  er>> ahnen  wäre  noch: 

Versuch  6  vi»n  Thiroloix*i. 

Am  5.  Juni  Kosootion  der  Ponio  verticalis  pancreatis  nebst  In- 
jocTion  \oi\  Kohlt  i)VrtM.     Gl>ko>urie  ViMi  10  Stunden. 

7.  .^;r. i.     l.aj^ar:uor..:o  IL      Ko>co::v>n  eines  Stückes  in  der  Pars 

:  4.  >  0  V  :  t'  *.:  V  c  r.     l  ^u\,sr;r.r.:::t    111.     S  Kt  seciioner.  in   der  Pars 

P-t"  '.v^t^^thtn^un  Verbuche  Iv^ois^:.,  »^^*5^  iv.e  Resection  ir^nd 
eii^es  Vh-.i*i^  «^t-s  rÄ::krt\ss  lA^xki^ure  tr-tu^::,  m eiche  je  Dach  Um- 
>lii:)deu  kv.r:t^  ivier  '..^r.ivn  IV::,  .i.  h.  f  i:  ^r:t>>ere  Zahl  von  Tagen, 
>Ä  ^V^vhe::  Ä::>iü:,  v,n:  iTäuv.  :v.  \vrs:'r«nir:.. 

Firie  :?!ihr  x\t'M>>v\>  F:\::^-r.:uv.c  ::':.>.r:r.  vi^-  Thatstcbeii  durch 
die  F.^Tsrhur.C: :;  wi:  F  ^1  •: ,:  r.'  ^ ;'/>:: .:  •  :*i:.k^v,fisex>r:rpanoDen 
A\:>sv:V.>.::  :.:  .^  vf  w-::::^v::v  F:\:r>;  ^^  -;  :  :.?:  iiTassje^  Mono- 
iT^ivr:;   ^;:;<::  "  :c;:S    :  ^^: 

V.  :l  :*.*;;  •-  .:fT  f.:.  :-.:>:>  :^-:::-  Sw:*:.:.^::  :••■:  LehTVü  Ton 
v^  V  rv;vvk:  >:  ?:  ; :  ;.;.  ,'/»  /  c.;  :  ':,:>=•:•:'.:  .Ses  r"iaiikreÄ5 
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Das  bpfleutuiiusvollste  P>gebniss  von  E.  Ht^tlon's  zahlreichen 
Vei-suchi^u  besteht  dario,  dass  die  fast  vollstäudige,  aber  nicht  al)Solut 
voUständige  Exstirpation  des  Pankreas  eine  leichtere  Foiiu  des 
Diabetes  erzeugt,  der  viele  Tage  anhalten  kann,  aber  öfter  aussetzt, 
überhaupt  in  seiner  Intensität  sehr  stark  durch  die  Art  und  Menge 
der  zugeftihrten  Nahrung  beeinflusst  wird.  Besonders  ist  die  Assi- 
mihitionsgrenze   für  Kohlehydrate  mehr  oder  weniger  herabgesetzt. 

Wenn  auch  uur  erbsengrosse  Fragmente  des  Pankreas  bei 
Hunden  mittlerer  Grösse  (8—16  kg)  im  Abdomen  zurückgeblieben 
sind,  8o!!  das  oft  genügen,  um  einen  Diabetes  von  abgeschwächter 
Intensität  hervorzubringen  ^). 

An  dieser  Stelle  sind  auch  die  Versuche  Sandmej  er's^)  zu 
bes|>rechen.  Er  beobachtete,  dass  Hunde,  deoen  das  Paukreas  partiell 
exstirpirt  ist,  zwar  nach  der  Operation  keine  Glykosurie  hatten, 
welche  sich  aber  nach  einigen  Wochen  einstellte,  Sie  ist  erst  schwadi, 
wächst  im  Laufe  der  Monate  und  geht  endlich  io  einen  starken 
Diabetes  über. 

Ich  kann  dies  bis  zu  einem  gewissen  Grad  bestätigen  durch 
folgende  zwei  Versuche: 

Mein  College  0.  Witzel  exstirpirte  am  14.  September  bei 
einem  Hunde  von  12  kg  das  ganze  Pankreas  mit  den  Gängen  — 
aber  ohne  den  Rest  der  Pars  duodenalis.  —  Keine  Glykosurie*  — 
10.  Sept  Worm-Müller  nen:ativ,  Polarisation  =  <>,0.  —  17,  Sept. 
hat  keinen  Harn  entleert,  —  IS,  Sept,  Harn  enthalt  Ei  weiss.  — 
L  Oct,  ist  W  0  r ni  -Müller  positiv,  und  der  Polarimeter  zeigt 
<M,'i**^ü  Zucker  an.  Der  Zuckergehalt  schwankt  während  der  nun 
folgenden  4  Wochen  von  'M  bis  <>,'3^'o,  und  seine  tägliche  Menge 
beläuft  sich  auf  ungefähr  1  bis  2  g. 

Mein  College  0.  Witzel  vollzog  bei  einem  zweiten  Huüd  von 
in  kg  dieselbe  partielle  Exstirpation  wie  bei  dem  vorhergehenden 
Versuche  am  10*  Sept.  Keine  Glykosurie-  —  Der  schwache  Diabetes 
becrinnt  am  r>.  Oct.  und  schwankt  während  l  Wochen  von  0,1  bis 
0.4*^0  Zucker  liei  einer  täglichen  Gesammtausscheidung  von  1  Ins  2  g. 

Wenn  man  den  niitgetheilten  Thatsachen  Rechnung  trägt,  so 
ergilit  sich  folgende  Wahrheit: 

Chirurgische  Eingriffe,  welche  irgend  einen  Theil 
des  Pankreas  treffen,  veranlassen  nur  unter  gewisneu 
Bodingun£:eu  Glykosurie  von    wechselnder  Stärke   uml 


IJ  E,  Hedon.  Travaux  p.  IM,  40,  41,  43,     189H. 
•    2)  W.  S  a  n  d  m  e  y  e  r ,  üeber  die  Folgen  der  r&nkreasexstirpAtion  Mm 
Zdtechr.  f,  nioL  Bd.  29  S?.  86.  U«92,  utid  BÜ.  :5l  S.  12.     IHU. 
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Dauer*  Ohne  jeden  Zweifel  vermag  also  jeder  Theil  des  Pankreas 
den  Zuckergehalt  des  Korpers  unter  jrewissen  Umstanden 
m  steigern,  also  glykosurisch  zu  wirken, 

nie  bislierip:e  Untersuchung  hat  bewiesen,  dass  der  wechselnde 
Erfolg  des  chirurgischen  Ein<rriffs  keineswegs  darin  begründet  ist, 
dass  verschiedene  Drüsenlappen  des  Pankreas  alch  verschieden  ver* 
halten.  — 

In  der  Operationsmethode  niuss  also  die  Erkläning  gesucht 
werden. 

Lehrreich  erscheint  in  dieser  Beziehung  die  Methode  von 
Thiroloix,  bei  dem  die  paitielle  Exstirpation  fast  regelmässijj 
Glykosurie  erzeugt    ErM  selbst  wgt: 

„Die  Ergebnisse,  welche  unsere  auf  das  Pankreas  ausruhten 
„chirunrischeu  Eingriffe  zur  Folge  hatten,  waren  derartig,  dass  sie 
.von  uns  sicherlich  nicht  erwartet  werden  konnten,  wenn  wir  das 
,in  Betracht  su^en«  was  die  Forscher  berichten,  welche  vor  uns  arnj 
,  Pankreas  Versuche  anstellten  Alle»  iwler  fast  Alle,  nind  der  An* 
,^lfht,  daÄS  die  partielle  Exstirpation.  lieMiiident  die  Ab- 
»h-H^iinfcT  dtT  Pars  verticalis  des  PanfarMs  üienuils  Glykositrie 

Wrnn  dtest^^r  Satz  auch  ein  wenijr  n  schaff  aosgeil rückt  ist,  wm\ 
durch  die  vorbergeh'eiKien  ZosuineBStelluiKei  fon  Glykosmien  ht- 
wiesHL  viid«  die  durch  partielle  ExslirpatkMien  bedingt   waren,  soj 
bteibl  ftodi  wahr,  dass  \m  Thiroloix  die  ia  diesem  FaUe  fb^eode' 
Glykosurie  die  Raftd.  bei  allen  anderai  Fetsehem  die  Ausatlime  dar- 
miüL  Dies8ptkiildiafcr>  tiassdie  Ycnm>a»iHlwleaibei  Thiroloiic 
sidi  IM  AeMB  ihr  Qlirii»  V^smtA^vmkraim'wmlgtr  unteiHiieideD« 

Thiroloix')  betiieiit  steh  zuwietleii  der  Ftagenii^.  um  die 
Butler  des  MeBemeiiiuw  wm  Ptekrae  fasaUeeiL  Wem  dabei  eine 
Arterie  ntttoifi  witd  imd  hlmM ,  so  kieift  er  das  Gefiss  mit  der 
IHicelle  uiid  wiiukt  aK 

LeUer  MR  ta  den  Weit  fw  Thireleix  ene  geauere  Be-i 
fw  ikn  keMislM OpenutMMKMtkedea.  KB^dou«)' 
M  4er  ItaltopNttea  4ee  rtalome  imii  Thiro 
«iM  eiae  Beccheeibw«  und  Eiilä  der  Mediedle.     ^Diese 
«Melliode  bestellt  deria«  iwit^ekee  de«  evsrestreckleu 
«Fiufteru  dierorlieirasira  spleeiea  der  DrOseiu  fassen 
^mad    dmrcli    eiuei    uiemterbroelieaee    leg    kermiis- 


t)Tklr#Ulx.  MiMir 
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„zureisseD;  auf  diese  Art  werden  die  Blutgefässe  in 
.,die  Länge  gezogen  ehe  sie  *  zerreissen,  sodass  die 
, Blutstillung  gesichert  ist;  auf  dieselbe  Weise  wird 
„mit  der  pars  descendens  der  Drüse  verfahren*^  Da 
bei  diesem  Verf^ihren  mit  den  Blutgefässen  auch  die  begleitenden 
Nerven  zerrissen  werden,  so  ist  es  gewiss,  dass  ein  viel  gi*össerer 
und  länger  dauernder  Reiz  ausgeübt  wird,  als  wenn  mau  die  Blut- 
gefässe unterbintlet  und  die  Nerven  durch  einen  momentanen  Schnitt 
trennt  Dies  ist  ein  Punkt,  der  die  starke  Wirkung  der  von  Thiroloix 
ausgeübten   partiellen  Resection   des  Pankreas   begreiflich   machte. 

Eine  andere  mitwirkende  Ursache  könnte  noch  liegen  in  der 
Art,  wie  Thiroloix  die  Hunde  narkotisirt  hat.  Schiff  hat  ja  be- 
kanntlich gefunden,  dass  der  Zucker^ttch  wirkungslos  ist,  wenn  das 
Thier  narkotisirt  ist.  In  diesem  Zustande  würde  also  \nelleicht 
auch  die  Misshandlung  der  Pankreasnerven  keinen  Erfolg  haben, 
weil  die  Reizung  gefehlt  hat.  Leider  gibt  Thiroloix  in  seinem 
Werke  nicht  genauer  an,  welche  Methoden  der  Narkotisirung  er 
gebrauchte* 

Eine  höchst  lehrreiche  Stütze  der  dargelegten  Auffassung  liaben 
in  neuester  Zeit  die  Untersuchungen  von  Dr.  Hugo  Lüthje*) 
geliefert  Bei  angeblichen  Totalexstirpationen  des  Pankreas  erhielt 
er  zwar  auch  Diabetes,  der  aber  bei  Nahrungsentziehung  vollkommen 
verschwand.  Da  dies,  wie  ich  in  meiner  später  zu  besprechenden 
Nachuntersuchnng  bewies,  nach  einer  wirklichen  Totalexstirpatiou  nicht 
vorkonunt,  bat  ich  Lüthje  um  Auskunft  und  erfuhr,  dass  das  von 
ihm  gebrauchte  Wort  .Totalexstirpation"  nicht  „strictissimo  sensu** 
zu  nehmen  sei.  Bei  mikrosknpischer  Nachprüfung  hatten  sich  Reste 
von  Pankreasgewebe  ergeben,  welche  tb^ni  Duodenum  auflagerten. 
Die  Exstirpatiou  war  so  ausgeführt  worden,  dass  die  schwieriger 
entfernbaren»  am  Duodenum  und  den  Rlutgefi^ssen  haftenden  Drüsen- 
läppchen mit  dem  Paqiielin  abg€*brannt  wurrien.  Die  Reizung  der 
Nerven,  welche  der  Brandschorf  erzeugt,  ist  gewiss  heftig  und  ver- 
bürgt doch  nicht  die  absolute  Abtödtung  aller  Drüsenzellen.  Der 
Diabetes,  welcher  nach  diesem  Eingriff  besonders  bei  Nahrungszufuhr 
auftrat,  erschien  mit  einer  Heftigkeit,  wie  er  noch  niemals  beobachtet 
worden  ist.  Dass  dieser  trotz  Nahriingsentziehuug  nach  der  Opera- 
tion auftretende  starke  Diabetes  allmählich  verschwand,  hat  wohl 
»einen  Grund  darin,  dass  die  heftige  Erregung  der  Nerven  allmählich 


1)  Dr.  IL  Lüthje,  Münchener  med,  WochenscUr.  1002  S.  1601.  —  Dl 
Ulbe»  Deutsches  Arch.  f.  khn.  Med  Bd.  TD  S,  4m  1904;  Bd.  80  S.  06.  I^ 
—  Derselbe,    Pflüger's  Arch.  Bd.  106  S.  160,    1905. 
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abklang  untl  manche  Drüsenläppchen,  welche  geschadi^n  waren,  sich 
wieder  erliolten  und  ihre  Hie  Glykosurie  vielleicht  hemujende  Thätijr- 
keit  ausübten. 

Der  heftige  Durst  uiid  Hunger  der  von  Lüthje  opentteii 
Thiere  bezeugen  ja  ebenfalls  die  aussergewohnliche  Erregung  des 
Nervensystems*  welche  doch  wahrscheinlich  von  den  wunden  Stelleu 
des  Abdomens  ausgeht. 

Das  zeitweilige  Aussetzen  der  Glykosurie  lehrt  auch  hier  in 
einwandfreier  Art,  dass  ausserordentlich  kleine  Reste  von  PankreA^- 
gewebe,  welche  der  IVtalexstirpation  entgangen  sind»  noch  einen 
sehr  grossen  Einfluss  auf  die  Zuekerausscheidung  auszuüben  vermögen. 

Was  mich  in  den  gegebenen  Auffassungen  bestärkt,  liegt  in 
einem  Versuche,  bei  dem  mein  College  Professor  Oscar  Witzel 
die  partielle  Exstirpation  des  Pankreas  in  der  All  ausführte,  dass 
nur  der  beckenwärts  vom  Ductus  Wirsungianus  verlaufende  Kndtheil 
des  Pankreas  in  der  Bauchhöhle  gelassen  wurde.  Während  bei 
anderen  partiellen  Resectionen,  die  derselbe  Chirurge  ausgeführt  hat, 
nicht  flie  S[)ur  einer  Glykosurie  folgte,  war  hier  ein  sehr  ent- 
schiedener, lange  dauernder,  schliesslich  aber  verschwindender  Dia- 
betes eingetreten.  Bei  der  Laparatomie  hatte  es  sich  gezeigt,  dass 
das  weibliche  Thier  in  Folge  überstandener  Peritonitis  vielfache  derbe 
Verwachsungen  aufwies,  welche  die  Operation  sehr  erschwerten. 
Die  mit  der  Lösung  der  Adhäsionen  verbundene  mächtige,  vielfache 
und  ausgedehnte  Rei^uüg  liiit  ohne  Zweifel  den  Diabetes  erzeuLl 
Ich  habe  diesen  Fall  genauer  beschrieben  *). 

Den  soeben  besprochenen  ähnliche  Verhältnisse  ergeben  sich  bei 
den  Exstirpatioiien  des  Pankreas  der  Frösche  und  Vögel,  Min- 
kowski^} konnte  bei  Fröschen  durch  Totalexstirpation  des  Pankreas 
keinen  Diabetes  erzeugen.  F>  operirte  an  <>  Winterfröschen  und 
in  Sommerfröschen,  sodass  sein  Ergebniss  durch  zufällige  individuelle 
Verschiedenheiten  nicht  erklärt  werden  kann.  Aldehoff^)  gibt 
an,  5  Tage  nach  der  Totalexstirpation  bei  Fröschen  eine  Absonderung 
von  «AMI  bis  n,n*2B  g  Zucker  in  24  Stunden  beobachtet  zu  haben.  — 

Erfolgreicher  war  \X,  Marcuse*). 

Unter  li*  Fröschen,  denen  er  das  Pankreas  und  kein  audeii^s 
Organ  exstirpirte,  bekamen  12  Diabetes,  der  sogar  am  ersten  bis 
zweiten     Tage    wie    bei    Säugethieren   auftrat     Auch    waren    die 


1)  E.  Ffiüger,  Pflüger's  Archiv  Bd.  108  S.  166.    1905. 

2)  0*  Minkowski,  Arch.  f.  exper.  Path,  a.  Fharmak.  Bd.  81   S,  10  des 
8ep.-Al>dr. 

^)  Aldehoff,  Zeit&chr.  f.  Biob  Bd.  28  S.  293.    1892. 
4)  Dr.  \\  illieim  Marcus e,  Arch.  f.  Physiologie  1894  S. 
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stilmligen  UriDmen^ea  sehr  erheblich,  uod  der  Zuckergehalt  des 
HarüS  erreichte  in  maximo  u,4  Proceot,  Der  Zucker  ist  durch  Pohi- 
risatioQ,  Trommer's  Probe  und  Gährung  sicher  gestellt. 

Hier  haben  wir  nun  abermals  die  wichtige  Thatsache,  dass 
die  Frösche,  denen  von  Minkowski  das  Pankreas  exstirpirt 
wird»  keinen  Diabetes  bekommen,  wiihrend  Aide  hoff  zweifelhaften, 
Rfarcuse  aber  sehr  entschiedenen  Diabetes  er/ielt  Man  sieht,  es 
hängt  von  dem  Operateur  ab,  ob  die  Totalexstirpation  des  Pankreas 
beim  Frosch  Diabetes  macht  oder  nicht.  Minkowski,  der  die 
grosse  liebung  besitzt  und  welcher,  wie  er  erzählt,  die  Anatomie  des 
Pankreas  beim  Frosch  genau  studirt  und  dann  die  Operation.  5=0 
sorgfältig  als  möglich  ausgeführt  hat,  bezeugt  die  Abwesenheit  des 
Diabetes  nach  Totalexstirpation,  und  dieses  Zeugniss  ist  ihm  gewiss  gar 
nicht  angenehm.  Desshalb  hat  er  auch  den  Versuch  so  oft  an  Sonimer- 
und  Winterfröschen  wiederholt.  Warum  Marcuse  so  entschiedene 
Wirkungen  nach  der  von  ihm  ausgeführten  Totalexstirpation  erzielte, 
wird  einigermaassen  aufgeklärt »  wenn  man  liest,  wie  er  die  Frösche 
operiert  und  die  Bauchhöhle  misshaudelt  hat.  Marcuse  berichtet 
eelbst:  „Da  die  bei  der  Exstirpation  des  Froschpankreas  nothwendig 
„werdenden  Nebenverletzungen  [ITnterhiodnng  eines  Theiles  wichtiger 
„Lebensgefiisse (?)*),  des  Ductus  Choledochus  und  ausgedehnte  Hauch* 
j^fellzerreissungeu  (II)]  im  Verein  mit  der  Beiseitekssun^  jeder 
5,A-  aiiil  Antisepsis  bei  der  Operation,  schwere,  aus  dem  Abduc- 
^tionsbild  und  theilweise  auch  aus  dem  Verhalten  der  Frösche  nach  der 
^Operation  erkennbare  complicirende  Erkrankungen  (heftige  Peri- 
„touitis,  leichte  Lebe ratrop hie,  Blutstauung  im  Unter- 
bleib) zur  Folge  hatte,  so  scheint  es,  als  ob  der  durch  Minkowski 
„an  Warmblütern  festgestellte,  Diabetes  beschrilnkende,  ja  sogar  auf- 
.bebemle  Einfluss  derartiger  Erkrankungen  (Peritonitis,  Abscesse, 
(Nekrose  der  Duodenum)  bei  Kaltblütern  nicht  vorhanden  sei.** 
Höchst  merkwürdig  sind  diese  Schlussfolgerungen.  Nachdem  Mar- 
cuse gesehen  hat,  dass  Minkowski  trotz  seiner  grossen  Uebung 

tkeinen  Diabetes  durch  die  Totalexstirpation  des  Pankreas  der 
?" rösche  erzielt  hatte,  kommt  Marcuse  nicht  auf  die  Verniuthung, 
äass  der  von  ihm  erzeugte  Diai>etes  das  Ergebuiss  der  ungeheuersten 

rMisshandlung  der  Bauchhöhle  sein  könnte. 

Zur   Erklärung   der    Widei-sprüche  zwischen   0.    Minkowski 
und   Marcuse    muss  man    also  annehmen   entweder,    dass    wohl 

|Marcuse  die  Totalexstiqiation  des  Pankreas  beim  Frosche  gelungen 
st   und   kleme   Reste   Minkowski    entgegangen    ^ind,    oder   dass 


l)Soll  wohl  bdssen:  „Lebetgt-iasse'*, 
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Miokowski  mit  jjrösserer  Schonung  die  Operation  aua^eAA 
weil  sie  eben   nicht  bo  eio^^retfend   war,  keine  aosrekheod  stitffce 
reflectorische  Erregung  der  Zuckerlnldung  veranlasst  bat,  odef  d» 
beide  Momente  im  Spiele  sind. 

Gan2  ähnliche  Verhältnisse  finden  sieh  bei  der  ExglirpiticMi 
Pankreas  der  Vögel. 

Minkowski*)  berichtet :  ,  Bei  Vögeln  (TanbeD,  Enten )  kofUDt 
^nach  der  Pankreasexstirpation  eine  Zuckenmssdieidttng  njdit  zu 
«Stande/  Xun  setzt  Minkowski  selbst  hinza:  .Dais  Fankfeas 
..ist  bei  diesen  Thieren  sehr  viel  leichter  zi^ftigig  iJs  bei  den  Sioee- 
^ihieren«  Die  lan^e^  bis  ans  kleine  Becken  herabreidiende  ScUfnge 
.des  Duodenums,  welche  zwischen  ihren  tieiden  Schenkeln  das 
,  Pankreas  einschliesst.  ist  sehr  frei  beweglich  und  kann  mit  Leiebtk- 
,keit  durch  einen  kleinen  Schnitt  lierausgezogen  werden ^  welcher 
^entweder  in  der  Linea  alba  oder  quer  unter  dem  unteren  Raide 
^des  Brustbeins  angele^  wird.  Indessen  ist  es  aoch  hier  nicht 
.leicht,  das  Organ  vollständig  zu  entfernen,  ohne  eine  rar  Nekrose 
9  fahrende  Ernährun^tönm^  des  Darmes  zu  bewirken.  Die  mit 
i^besonderen  Ausfnhrungogtngen  Tei^ehenen  3—4  Lappen  der  Drüse 
Haufen  zu  beiden  Seiten  des  Mesenterialbitttes  in  innigster  Ver- 
;  1  luüg  mit  den  Geßssen,  welche  den  Difiii  Wffmrgm,  Sie  mOsaen 
.unter  Sefaonung  dieser  Geftsse-rorsichtig  abpfiparirt  werden,  wobei 
,(Viv  zur  Drüse  ziehenden  Seiteniste  der  Gefisse  mit  sehr  feinen 
,  Fäden  unterbunden  werden  raOsBen  u.  s.  w.^ 

,Es  gelang  mir  auf  diese  Weise,  3  Taubeii  und  2  Eaten  nach 
,Tolbti]idiger  PaokreasexstirpAtbB  am  Leben  m  erhfttten.  —  — 
,Eiae  Ente  wurde  am  7.,  die  andere  am  18.  Tage  nach  der  Ptokiwa- 
^eistirpation  getödtet  Bei  der  Section  wurde,  wie  zu  erwarten  war, 
»keine  Spur  Ton  Paakreasgewebe  mehr  ^efiiiMleiL^  »Kein  räsiges 
»dieser  Thiere  hatte  auch  nur  rocHbergehend  Zodper  im  Harn 
.ttiBigeschieden.  Alle  zeigten  die  bereits  aus  dem  Vexsacben  von 
,0.  Langendarf  f)  bekannten  Stönagfn  der  Yerimawmg  (mmgel- 
»hafte  Resorption  der  Fette  und  AmjlaceenX  aber  seibat  niarh  reitb- 
»licher  FQtterung  mit  BitKt  und  Kartoffeln,  einmal  aelbet  aa^h  Zufuhr 
»Ton  15  g  Rohrzucker  und  ein  anderes  Mal  aadi  Termbiolgii^  ¥0a 
»lo  g  Traubenzucker .  war  kein  Zucker  tn  den  Exeremeaten 
»weisfaar.  Im  Blut  fand  sich  bei  der  einen  Ente  aai  IS.  Taife 
.der  PankreaaexstiiitttioQ  aur  iM^^'t  Zäekir.  ako  aae 
»nofmale  Hen^**    Dieae  Venoche  wwnlett  Taa  Dr,  Weintraud 


I 


I 


1)  O.  Hiakowiki.  Ai^  L  «^  Falk  m. 
Jkbdr.    18991 

2»  O,  Laagendorff.  AickC  Jla»t  «^PlURsaaL 
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und  Prof,  Langendorff  wiederholt  und  bestätigt*).  Dass  das 
Pankreas  der  Vögel  sich  nicht  gnmdsätzlich  von  dem  der  Säuger 
unterscheidet,  haben  weitere  Forschungen  bewiesen. 

Zuerst  wäre  zu  beachten,  dass  nach  den  Untersuchungen  von 
0,  Langendorff  die  Totalexstirpation  des  Pankreas  beim  Habicht 
Glykosurie  erzeugte.  Dr.  W  e  i  n  t  r  a  u  d  hat  den  Vei^such  beim 
Falken  mit  positivem  Erfolg  wiederholt  ^Er  beobachtete  danach 
^eine  GlykoBurie,  welche  l^is  zu  dem  am  1<>.  Tage  nach  der  Opera- 
ption  erfolgten  Tode  anhielt,  Bei  Fleischfüttemüji  wurden  bis 
„0,127  g,  nach  Fütterung  mit  etwas  Aniylum  0^214  g   Zucker  in 

P^der  24 stündigen  Harumenge  entleert/ 

Die  Deutung  der  auffallenden  Thatsache,  dass  die  Exstirpation 

jdes   Pankreas   bei   den  Körner  fressenden   Vögeln  keinen   Diabetes 

f'€rzeugt,  wurde  durch  die  von  Weintraud*)  ausgeführten  Nach- 
prüfungen wesentlich  gefördert.  Er  nahm  bei  'J  Enten  die  totale 
Pankreasexstirpation  vor;  nur  iu  einem  Falle  trat  Zackerausscheidung 
auf  von  (►,71  g;  bezeichnender  Weise  starb  aber  das  Thier  schon 
am  Tage  nach  der  Operation»  —  7  Mal  wurde  nicht  bloss  das 
Pankreas,  sondern  auch  die  DuodeDalschlinge  entfernt,  in  2  Fällen 
trat  Gljkosurie  auf;  das  eine  Thier,  dem  ausserdem  die  Mik  ex- 
stirpirt  war,  lebte  19  Tage  und  entleerte  täglich  bis  0»84  g  Zucker 
im  Urin.  —  Weintraud  sah  auch  einmal  nach  Entfernung  des 
Pankreas  und  der  Ireiden  Blinddärme  Gljkosuiie  auftreten  bei 
einem  Thier»  welches  3  Tage  die  Operation  überlebte.  —  Auffallender 
Weise  l>ewirkte  die  Entfernung  des  Pankreas  mit  Milz  oder  mit 
Blinddärmen    keine  Glykosurie.     Ebenso   wenig   die   alleinige  Ent- 

'fernung  von  Duodenum,  Blinddarm  oder  Milz. 

Im  Ganzen  waren  von  19  Versuchen  an  Enten  4  positiv  und 
15  negativ  ausgefallen. 

Besonders  wiclitige  Forschungen  verdanken  wir  Dr.  W.  Rausch*), 
An  mehr  als  DM)  Enten  und  Gänsen  hat  er  die  Totalexstirpation 
des  Pankreas  ausgeführt,  ein  reiches  und  werthvolles  Material  ge- 
sammelt, aber  leider  oft  genug  die  Versuchsbedingungen  nicht  genau 
genug  angegelien,  um  eine  sichere  Kritik  zu  ermöglichen.  Das 
Ergebnis«  von  Kausch's  Versuchen  besteht  darin,  dass  nach 
Exstirpation  des  Pankreas  kein  Diabetes  entsteht  Sobald  aber 
ausser  dem  Pankreas  auch  noch  der  Dünndarm  weggenommen  wird, 
stellt  sich  zwar  nictit  Glykosurie,  aber  gesteigerter  Zuckergehalt  des 

1)  0.  Minkowski,  Arch.  f,  exp.  Path.  u,  Pbannak.  Bd  31  S.  10.  Sep.- 
Abdr.    1903. 

2)  Weintraud,  Arch.  f.  eatp.  Patb.  u.  Pb«nn.    Bd.  34  S.  :308. 

3)  \V.  Kauscb,  Artbiv  f.  exp.  Path.  u.  Phiirm.  Ikl  M  S.  274.    1806. 


BltiM  tin,  iler  sich  uur  zuweilen  mit  Glykosurie  paart  und  tn>tz 
rülyphajjrie  iiiit  GewichtsaliDahme  verbunden  ist  Die  BedeuluiiiZ 
(lieser  l'hatsachen  entfjeht  Rausch  nicht.  Denn  er  sagt*,);  ^Zum 
^ScIilUHse  ist  noch  die  Frage  zu  beantworten,  ob  der  DiaJ)etes  der 
^VOjfel  wirklich  in  Fö]\ie  der  AussehaltuniZ  des  Pankreas  zu  Stande 
„kommt  oder  ob  nicht  die  Eßtfenmn«^   des  Duodenums   mit  daran 

^Uotheiligt  ist    Man  kann  diesen  Einwurf  gewiss  machen.*" 

^Ich  bflUe  es.  wie  bereite  bemerkt,  bei  Enten  und  Gänsen  für  uü- 
„iriA^lich,  das  Pankrens  total  zu  entfernen,  ohne  die  Duodenalgeßlsse 
^luitzvint'hiiH'n/'  Wo  das  Pankreas  nach  vorn  stumpf  zu  enden 
scheint,  läuft,  nach  Rausch,  bei  genauerer  Pröfung  „ein  spitz  zu- 
„laufeuder  schmaler  Zipfel  —  noch  etwa  1  cm  oralwärts,  dicht 
^ventnil  den  doßlssen  anliegend  ungefähr  bis  zu  der  Stelle,  wo  sich 
»die  Vena  pancreat  duod.  mit  anderen  grossen  Darmvenen  zur 
^  Pfortader  vereiniLrt"  *)* 

Nachdem  Rausch  bewieiäi»n  hat,  dass  die  Vollständigkeit  der 
Pankreasexstin>{ttion  )>ei  Enten  und  Gänsen  nur  möglieb  ist,  weno 
((leichzeitig  das  Duodenum  mit  den  Duodenalgefässen  resecirt  wini, 
nuiss  man,  da  Minkowski  dies  versäumt  hat,  zugeben,  dass  seine 
ii<«l^tiveu  Erfoli^e  sich  atu»  der  UnroUständigkeit  der  E^cstirpation 
erklären.  Bedenkt  man,  wie  gross  das  Interesse  Minkowski's 
war,  iiick  bei  den  VdgelD  den  Plmkreasduibeles  zu  erzeugen,  und 
wie  fiel  UelittBir  in  der  Opeaütm  der  Escstirpitioii  er  erlangt  haben 
iniBStvv  sc»  erkennt  man^  dass  wiojiiee  Reste  des  Pankreas  oft  ge- 
MffSBk  tt»  de»  EiRtfill  des  Diabetes  n  vetkiiidenL  So  wird  es 
iM  mhl  ^ItTNi,  d«ss  amdi  Weintramd  mach  Exstirpation  d% 
PMikraia  mit  den  DMdMm  doch  iiiciit  innar  Diabetes  erxeiigeii 


t>m  wtcimgste  EtgsNrifiii  iw  Kaoseli 
irai^  dass  Meli  ExMfptßitm 
aMril  ifsataAsris  OtykaMna^  ^awl 
Beim   Vsfil   iift  ah#  db  Xim 
dwMlss%.  eNlir  <$  UimAtt  iMi  der  tmim  U 
M  IHMi^    TTiNaüd  M 

raubty^as  asd  Prodeaan  s«te  «ad  kmm  «V 
t^  Kamstli  an 


ia  dem  Nadi- 
D  iwar 
eiatritt» 


;»  «\  Kaai«li.  JURik  1 
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analytische  Methode  nur  als  eine   etwas  ungenaue  Annäherung  an 
die  Wahrheit  betrachtet  werden  kann. 

Eine  grössere  Vertiefung  erfahren  unsere  Einsichten,  wenn  wir 
noch  die  Folgen  der  wirklich  totalen  Exstirpation  des 
Pankreas  untersuchen. 

Weil  die  totale  Exstirpation  des  Pankreas  immer  von  dauernder 
Glykosurie  gefolgt  ist,  was  bei  der  partiellen  Exstirpation  nicht  der 
Fall  ist,  hat  Minkowski  die  Lehre  aufgestellt,  dass  es  sich  um 
zwei  wesentlich  verschiedene  Krankheiten  handle.  Die  vorüber- 
gehende Glykosurie  ist  eine  traumatische  Neurose,  die  nach  Total- 
exstirpation  eintretende,  aber  eine  auf  chemischer  Störung  des  Kohle- 
hydratstoffwechsels ruhende  Erkrankung,  welche  allein  den  Namen 
Diabetes  verdient  Dieser  Auffassung  haben  sich  die  ersteig  Autori- 
täten auf  diesem  Gebiete,  wie  E.  H  6  d  o  n  und  J.  T  h  i  r  o  1  o  i  x ,  auf  das 
Entschiedenste  angeschlossen.  Dass  die  nach  partieller  Exstirpation 
auftretende  Glykosurie  nicht  als  traumatischer  Diabetes  aufgefasst 
werden  darf,  ist  von  mir  bewiesen  worden.  Die  erste  Unterscheidung 
Minkowski's  der  beiden  Krankheiten  ist  also  unzulässig.  —  Es 
ist  ferner  eine  Verleugnung  der  Wahrheit,  wenn  man  nicht  zugeben 
will,  dass  alle  nur  denkbaren  Uebergänge  von  der 
vorübergehenden  zur  dauernden  Glykosurie  vor- 
kommen. Ebenso  gewiss  ist,  dass  nach  totaler  Exstirpation 
des  Pankreas  keine  einzige  Stoffwechselstörung  vor- 
kommt, welche  nicht  auch  nach  partieller  Exstirpation 
schon  beobachtet  worden  ist.  Die  durch  Pankreasexstirpation 
erzeugte  Gesundheitsstörung  ist  also  immer  dieselbe  Krankheit,  aber 
von  verschiedener  Intensität.  Auch  der  nach  partieller  Exstirpation 
auftretende  „vorübergehende"  Diabetes  dauert  oft  sehr  lange,  viele 
Wochen  lang,  wie  die  von  Lüthje  veröffentlichten  Fälle  bezeugen, 
und  bei  dem  nach  Totalexstirpation  auftretenden  Diabetes  überlebt 
das  Thier  den  Eingriff  zu  kurze  Zeit,  um  mit  absoluter  Sicherheit 
behaupten  zu  können,  dass  die  Glykosurie  niemals  vorübergehen 
könne.  Es  bleibt  eben  nach  meinen  Erfahrungen  gewiss,  dass  die 
Ursache  des  schnell  nach  Totalexstirpation  folgenden  Todes  die 
eiternde  Wunde  ist.  Ebenso  sicher  liegt  in  der  ganzen  Literatur 
nicht  ein  einziger  Fall  vor,  bei  dem  ein  pankreasloses  Thier  ohne 
eiternde  Wunde  länger  beobachtet  wurde.  Ich  denke  hier  auch 
sowohl  an  die  Pfropfungsversuche  Minkowski's  sowie  an  den 
San dmeyer'schen  Diabetes,  worüber  ich  später  genauer  berichten 
werde. 

Die   in   der   Literatur  hervortretenden  Widersprüche  machteir 
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eine   neue   Untersuchuoj?   nöthij;,    um    die    wahreu   Symptome  des 

Diabetes  festzustelleo,    welcher   die    Folge    einer   zweifeüus   toüileu 
Exstirpatiou  dei^  I^aiikreas  ist 

Begünstigt  war  ich  ilarlyrch,  ilass  mir  einer  der  grössteo  jet^t 
lebenden  Meister  der  Chirurgie  Herr  Prof.  0.  Witzel  zur  Seite 
stand  und  die  Toüüexstirimtion  des  Pankreas  selbst  vollzog,  wälirend 
ich  den  idi)  Biologischen  Tlieil  der  Arbeit  übernahm. 

Wir  verzeichnen  Vi  Totalexstirpationeu  des  Pankreas  beim 
Hunde  mit  dem  Ergebniss,  dass  stets  Diabetes  auftritt,  der  trotz  alh 
soluter  NahriHifisentziehung  bis  zum  Tode  des  Thieres,  ohne  jemab 
auszusetzen,  aiihillt.  In  einem  Falle  ül>erlebte  der  Hund  die  Total- 
exstirpation  IH  Tage,  in  einem  anderen  Falle  lU  Tage,  In  jeneiu 
aui  genauesten  untei-suchten  Falle  hat  Herr  I'rofessor  Moritz  Nuss- 
baum  die  Güte  gehabt,  nach  dem  Tode  die  Section  auszuführen 
und  dann  durch  Serienschnitte  des  Duodenums  und  des  Mesenteriums 
die  absolute  Abwesenheit  jeder  Paukreaszelle  festzustellen  College 
Kussbaum  hat  mir  die  ausgezeichnet  schönen  von  ihm  gefertigten 
Präparate  zur  Prüfung  vorgelegt.  Es  ist  das  desshalb  sehr  wichtig, 
weil  allgeuiein  angenommen  wird,  dass  eine  absolut  vollständige 
Exstirpation  des  Pankrt'as  unmöglich  sei.  So  spricht  sich  auch 
Thiroloix*)  aus,  einer  der  erfahrensten  Foi^cher  auf  diesem 
Gebiete,  Ebenso  E.  H4don^),  ein  ausgezeichneter  Kenner  des 
I>iabetes,  der  Hunderte  von  Exstirpationen  selbst  ausgeführt  hat. 

Man  sollte  ja  meinen,  dass  mikroskopische  Reste  von  Pankreas- 
gewebe,  welche  iler  Totalexstir]*ution  entgehen,  keine  praktische 
Bedeutung  haben  können.  Wenn  ich  aber  das  Verhalten  der  von 
Oscar  Witzel  openrten  Hunde  mit  den  gewöhnlichen  Sehilderungeu 
vergleiche,  muss  ich  schltessen,  dass  jene  Reste  nicht  vollständig 
exstirpirten  Pankreasgewebes  sich  noch  sehr  entschieden  bemerkbar 
machen.  Wie  schon  Wilhelm  Sandmejer*)  richtig  hervorhebt 
fehlen  nach  Totalexstirpatiou  —  was  ei^Uiunlich  wichtig  ist  — 
Polydypsie,  Polyphagie,  Polyurie  oder  sind  in  nur  geringem  Maasse 
vorhanden.  Sie  sind,  wie  Sandmeyer  ausdrücklich  betont,  das 
Zeichen  der  partiellen  Exstirpation. 

Nicht  jede  partielle  Exstirpation  erzeugt  den  unstillbaren  Durst 
und  Hunger  mit  riesiger  Harnabsondenmg.  Das  Wesentliche  liegt 
in  der  Art  des  operativen  Eingriffes  und  der  Lage  der  nicht  voU- 
ßUlndig  exstirpirten  Reste, 


1)  J.  Tliiroloix,  B'mhhie  pancr^atique  p.  95.    1)*92. 

2)  E.  lUdon,  Travaux  de  PbysiologiL'  1^9^  p.  39,  71,  74. 

3)  W.  Sandmeyer,  Zeitsclir,  f.  Biol  Bd.  29  S.  94.    1892. 
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Von  sehr  prrosser  Wichtiiikeit  ist,  dass  Paul  Schultz  und 
Georg  ZülzerV),  welche  iii  oeuester  Zeit  28  Totalexstirpationen  des 
Pankreas  ausgeführt  habeo,  „in  nicht  einein  einzigen  Falle  die 
„Symptome  der  Polydipsie,  Polypbupe  imd  Polyurie  beobachtet**  und 
damit  den  „Beweis  der  absoluten  Vollkommenheit''  ihrer  Total- 
exstirpationen  erbracht  zu  haben  glauben.  Desshalb  wird  mir  dann, 
weil  0.  Wüzel  die  chirurgische  Arbeit  für  mich  gethan  hat,  vor- 
gehalten, ^dass  die  Geschickliclikeit  eines  Expeiimentalphysiologen 
„zur  Ausführung  der  von  Minkowski  angegebenen  Operation  ge- 
laugt". Sie  sprechen  ihre  Ansicht  noch  weiter  dahin  aus,  dass  ihnen 
„hierin  auch  andere  Fachcollegen  auf  Gmnd  eigener  Erfalirungen  bei- 
„summen'**  Dieses  Selbstbewusstsein  ist  nur  das  Ergebniss  der  Un- 
kenntniss  der  hier  zu  beachtendeu  Verhältnisse.  Denn  derselbe 
Minkowski  mit  v.  Mering  schreihen  über  die  Folgen  der  Total- 
exstirpation  des  Pankreas: 

„Neben  der  andauernden  Zuckerausscheidung  beobachteten  wir 
^an  den  oijerirten  Thieren  auch  alle  übrigen  Symptome,  welche  der 
„schweren  Form   des  Diabetes  mellitus  beim  Meus^chen  zukommen; 

„Zunächst  zeielmeten  sich  die  Hunde  nach  der  Pankreas^ 
„exstirpation  —  falls  sie  nicht  etwa  von  irgend  einer  complicirenden 
p Erkrankung  betroffen  waren  —  durch  eine  abnonne  Gefrassigkeit 
„and  ein  abnorm  gesteigertes  Durstgefühl  aus.  Mit  einer  ausser- 
„ordentlichen  Gier  stürzten  sie  sich  zu  jeder  Zeit  auf  die  dargebotene 
^Nahrung,  auch  wenn  sie  kurz  vorher  reichlich  gefüttert  waren,  und 
H unausgesetzt  spähten  sie  nach  jedem  Tropfen  Wasser,  den  sie  er- 
zreichen konnten.  Oft  genug  verschlangen  sie  ihre  eigenen  Fäces» 
„die  allerdings,  wie  später  noch  erwähnt  werden  soll,  reichliche 
„Mengen  von  unverdauten  Nahruugsstoffen  zu  enthalten  pflegten. 

„Entsprechend  der  gesteigerten  Wasserzufuhr  bestand  auch  eine 
„erhebliche  Polyurie.  So  entleerte  ein  Hund  von  7  kg  Gewicht 
, taglich  imt)  bis  V2m  ccm  Harn,  ein  anderer  von  lö  kg  1«»(k»  bis 
^1700  ccm  in  24  Stunden  u-s.  w/*) 

Diese  Beschreibung  beweist  nun  doch  nicht  bloss  nach  Sand- 
meyer  und  mir,  sondern  auch  nach  Paul  Schultz  uud  Georg 
ZöUer,  dass  die  voü  Minkowski  ausgeführten  Exstirpationen  des 
Pankreas  in)  strengsten  Sinne  auch  keine  totalen  waren.  Es  ist  ja, 
wie  ich  oben  gezeigt  habe,  die   UnvoUständigkeit  der  von  Miu- 


1)  Paul  Schultz  und  Georg  Zu  her,  C^eutraUd.  f,  Phy&ioL  1905  S.  2. 

2)  r.  Mering   und   0*  Minkowski,    Diahetes   melhtus   nnch   P- 
ex«tirpAtioo  S.  9  u.  10.    Leipzig  1889. 
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kowski  bei  Vögeln  ausgeführten  sogenannten  TüLilexstirpatioaen 
durch  KauBcb  bewiesen* 

Geratle  hier  ist  es  nothwendig,  auf  das  Schilrfete  noi'huials  femer 
hervorzuheben,  dass  in  den  letzten  Jahren  die  erfol^^reichsten 
Forschungen  auf  dem  Gebiete  des  Pankreasdiabetes  von  H»  Lüthje 
herrühren,  dem  der  angesehene  Professor  der  Chirurpe  Küttner 
beistand.  Die  Untersuchungen  Lüthje's  sind  als  .Totalexstirpationen** 
des  Pankreas  veruffentlicht  und  wurden  doch  offenbar  von  Lüthje 
und  Küttner  hierfür  gehalten.  Erst  die  nachträgliche  mikrosko- 
pische Untersuchung  ergab,  dass  die  Exstirpation  keine  totale  war, 
da  sich  Reste  vom  Pankreasgewebe  auf  dem  Duodenum  nachweisen 
üessen.  Diese  winzigen  Reste  hatten  aber  genügt,  eine  zeitweilig 
aussetzende  Glykosurie  zu  erzeugen  und  die  Lebensdauer  des  Hundes 
ganz  ausserordentlich  zu  verlängern,  Lüthje  hat  also,  wilhrend  er 
mit  einem  pankreaslosen  Thiere  zu  arbeiten  glaubte,  in  der  That  im 
Wesentlichen  den  Sandmeyer'schen  Diabetes  vor  sich  gehabt  und 
verdankt  diesem  ungewollten  Umstand  seine  Erfolge. 

Es  ist  also  bewiesen,  dass  wenigstens  sehr  viele  sc^ar  von 
den  Specialforschern  als  Tnfalexstirpationen  beschriebene  keine  ab- 
soluten waren. 

Paul  Schultz  und  Georg  Zülzer  glauben  aber  in  ihrer 
vorläufigen  Mittheilung  den  Beweis  geliefert  zu  haben,  dass  sie  das 
Pankreas  total  zu  exstirpiren  verstehen,  weil  sie  nach  28  Total- 
exstirpationen  nicht  ein  einziges  Mal  Polyphagie,  Polydipsie,  Polyurie 
beobachteten.  Paul  Schultz  und  Georg  Zülzer  wissen  doch 
sicher  so  gut  wie  irgend  Jemand,  dass  unendlich  oft  nach  Partial- 
exstirpation  des  Pankreas  schwache  Glykosurie  oder  gar  kein  Dia- 
betes eingetreten  ist,  und  zwar  ohne  Polyphagie,  I'olydipsie,  Polyurie. 
Sie  haben  sich  ujit  mir  überzeugt,  dass  das  auch  bei  Totidexstirpation 
nicht  beobachtet  wird.  Polyphagie  und  Polidypsie  beweisen  also  die 
Unvollstäudigkeifc  der  Exstirpaliou;  das  Fehlen  der  Polyphagie  und 
Polydipsie  verbürgt  aber  nicht  die  Vollständigkeit  dei*selben» 

Ich  glaubte  also,  dass  ein  ausgezeichneter  Chirurg,  welcher  jede 
Woche  mehrere  Laparatomien  am  Menschen  auszuführen  hat,  die 
grössere  Bürgschaft  des  glücklichen  Erfolges  mit  sich  bringt  als 
irgend  ein  Physiologe,  Ich  musste  mich  gegen  den  Einwand  sichern, 
falls  ich  selbst  die  Totalexstirpation  ausgeführt  hätte,  dass  ein 
besserer  Chirurg  als  ich  vielleicht  einen  pankreaslosen  Hund  her- 
gestellt haben  würde,  der  vom  Diabetes  frei  geblieben  wäie. 

Da  ().  Witzel  also  den  durch  die  mikroskopische  Untersuchung 
und  das  Verhalten  der  Thiere  gesicherten  Beweis  absolut  vollständiger 


I 
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Paakreasexstirpation  geliefert  Imtte ,  begrüsste  ich  es  iiiit  Dank,  dass 
er  die  Technik  seines  Verfahreus  genauer  beschrieben  hat.  Ich 
lasse  dieselbe  sofort  mit  Witzers^)  Worten  folgen. 

Technik  der  Pankreasexstirpation  beim  Hunde. 

^Die  Eingriffe  an  der  Bauchspeielieldrüse ,  welche  von  mir  auf 
Wunsch  E.  Pf  lüger 's  für  seine  Forschungen  über  den  Pankreas- 
dialietes  an  Ihiuden  ausgefülrrt  wurden,  waren  totale  und  partielle 
Exstirpationeu  des  Organes,  in  einigen  Fällen  mit  primärer  oder 
secundärer  Resection  des  Duodenums, 

Selbst  dem  mit  geschulter  Assistenz  arbeitenden  Chirurgen 
bietet  die  Durchfühmng  der  Eingriffe  nicht  unerhebliche  Schwierig- 
keit. Einige  Misserfolge  werden  für  Jeden  unausbleiblich  sein,  der 
zum  ersten  Male  an  die  experiinentelle  Chirurgie  des  Pankreas 
herantritt.  Zur  Vermeidung  derselben^  insbesondere  zur  Verhütung 
einer  Nekrose  des  Duodenums  bei  wirklich  sicherer  Totak-ntfernung 
des  Organes  sind  sehr  verschiedene  Vorschläge  gemacht  worden. 
Das  Bestreben,  die  Lebensfalrigkeit  des  Darmes  und  somit  die  Thiere 
zu  erhalten,  hat  die  meisten  Untersucher  dixzn  geführt,  Verfahren 
zu  wf^hlen,  bei  denen  abgebundene  oder  kauterisierte  Drüsenreste  am 
Duodenum  verbleiben  und  der  späteren  Verödung  überlassen  werden. 
Als  Totalexstirpationen  dürfen  solche  Eingriffe  nicht,  wie  vielfach 
bisher,  angesehen  und  zu  wichtigen  principiellen  Folgerungen  ver- 
werthet  werden. 

Angesichts  der  grossen  Mühewaltung»  welche  dem  physiologi- 
schen Untersucher  nach  dem  Eingriffe  bevorsteht,  muss  demselben 
chirurgisch  gewährleistet  sein,  dass  die  Prämissen  seiner  Beobacli- 
tungen  und  Forschungen  verlässlich  erfüllt  sind*  —  Zu  Nutz  und 
Frommen  der  Fachgenossen,  welche  fürderhin  au  die  Eingriffe  her- 
antreten sollten,  sind  auf  E.  Pflüger 's  Anregung  die  folgenden 
Seiten  gescbrieben. 

Für  die  Pankreasoperationen  eignen  sich  besonders  Hunde  unter 
Mittelgrösse,  S—  P)  kg  schwer.  Von  mehreren  Autoren  werden  junge 
Thiere  empfohlen,  bei  denen  die  Verbindung  des  Pankreaskopfes 
mit  der  Pars  pylorica  duodeiii  wicht  so  innig  sein  solL  Das  Thier 
fastet  wenigstens  einen  Tag  vor  dem  Eingriffe. 

Die  Operation  winl  in  gleicher  Weise  vorbereitet  und  durch- 
geführt, wie  das  bei  einer  Laparotomie  am  Menschen  geschiebt. 
Wir  müssen  uns  dabei  stets  gegenwärtig  halten,  dass  auch  der 
geringste    Fehler  in   Hinsicht  auf  den  Eintritt  einer  Infection  voll 


1)  O.  Witzel,  PflOger's  Arch.  Bd.  IOC  S.  173.    1905. 
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verderblich  seio  wird,  da  auf  die  natürlicheü  Mittel  der  Abwehr 
Uüd  des  Ausgleiches,  die  der  gesuude  Körper  fsegeuüber  den  opera- 
tiven ScbtUligungeu  zur  Geltung  bringt,  hier  we^^en  der  künftigen 

Störung  des  Zuckerstoffwechsels  nicht  zu  rechnen  ist. 

Die  Säu1>erung  des  Thieres  l»egiunt  schon  einige  Tage  vor  dem 
Kiogriffe.  Dasselbe  wird  am  Bauch  und  an  der  Brust  so  kurz  als 
möglich  geschoren  und  wiedt*rholt  in  warmem  Wasser  mit  reichlicher 
Schmierseifenverwendung  gebadet,  zuletzt  noch  einige  Stunden  vor 
der  Operation.  Leider  lässt  sich  die  Rasur  erst  an  dem  narkotisirten. 
auf  dem  Tisch  festgebundenen  Thiere  ausftiliren.  Eine  reichliche 
Uebei*schwemmuug  mit  steiilisirtem  warmem  Wasser  muss  nach 
riersellten  peinlich  die  Härchen  entfernen. 

Die  weitere  Vorbereitung  der  Haut  des  Operationsgebietes,  die- 
jenige der  Instrumente,  Fäden,  Compressen  u.  dergl.,  die  des 
Operateurs  und  seiner  Gehilfen  geschehen  nach  den  allgemein 
geltenden  Regeln.  Wir  gebrauchen  auch  bei  den  Thieroperatioüen 
den  von  mir  empfohlenen  üesichtsschleier,  um  die  Wunde  vor  den 
Mikroben  unserer  Nase  und  unseres  Mundes  zu  schützen» 

Die  neuere  Chirurgie  legt  besonderen  Werth  darauf,  bei  den 
Mimipulationen  von  den  Geweben  alle  Schädlichkeiten  fern- 
zuhalten, welche  die  Lebensfl\higkeit  der  Zellmassen 
gefährden.  Man  wendet  kein  Antisepticum  au;  denn  ein  jedes 
wirkt,  wenu  auch  nur  ganz  ülieiUHchlich,  im  Sinne  einer  Aetzung. 
Es  wird  sterilisirte  U,8"/üige  Kochsalzlösung  von  Körperwärme  ge- 
braucht. Eintrocknung  und  Abkülilung  sind  sorgfaltig  zu  verhüten. 
Man  unterlasst  alles  grobe  W'ischen,  Zerren  und  besonders  das 
Quetschen  von  Geweben,  Mit  ganz  besonderer  Sorgfalt  haben 
wir  bei  der  Pankreasexstirpation  nun  unter  Iliusicht  auf  den  künf- 
tigen Diabetes  unserer  Versuchst hiere  zu  verfahren.  Der  kleinste 
Gewebsheerd  mit  herabgesetzter  Vitalität  nmss  Ausgang  für  weit- 
hingehende  Eiterungen  jauchigen  Charakters  werden.  Die  Combination 
voü  Diabetes  und  Sepsis  mit  der  schweren  Störung  der  Verdauungs- 
functionen  muss  ein  schnelles  Ende  der  Thiere  herbeiführen.  — 
Besondere  Beachtung  verdienen  in  dieser  Hinsicht  die  Unter- 
bindungen und  Umstechuugen.  Das  nie  siclier  zu  sterilisirende 
Catgut  darf  Idterhaupt  nicht  in  Anwendung  kommen.  Es  wird 
Seifle  gebraucht  in  feinsten  Fäden .  nur  durch  Kochen  sicher 
sterilisirt,  nicht  impntgnirt  mit  einem  Antisepticum,  das  einen 
Aetzungsheerd  erzeugen  würde.  Kleine  Gefösse  können  kurz  torquiit 
werden,  um  möglichst  wenig  Fremdkörpermaterial  in  Form  der 
Ligaturen  zu  implantiren.  Sorgfältig  ist  dannif  zu  achten,  dass 
während   des  Eingriffes   nicht    durch  Retraction   blutender  Gefässe 
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Hämatome  entstehen^  dass  nicht  später  rtiireh  die  Unruhe  der  Tiere 
beim  Erwachen  Nachblutungen,  zumal  auch  aus  nicht  versorgtea 
Venen,  eintreten.  —  Die  Erfüllung  dieser  Forderungen  ist  gerade 
bei  unseren  Experimenten  ausschlaggebend  für  den  Erfolg;  sie  ist 
nur  möglich  bei  geschulter  Assistenz* 

Die  Narkose  niuss  eine  gleichmässige  und  ruhige  sein.  Unsere 
sonst  geübte  Morphium- Aeth er narkose  (Injection  von  n,nl 
bis  <>,o:i  Morphinin  eine  Stunde  vor  der  Operation.  BeUlubung  mit 
Aether  nach  der  Tropfmethode)  hat  sich  auch  hei  Hunden  bewährt. 

Die  Technik  des  Eingrifles  hat  im  Speciellen  besonders  die 
Gangrän  des  Duodenums  zu  verhüten.  —  Der  Kopf  des 
Pankreas  ist,  zumal  beim  Hunde,  mit  dem  Anfangsteile  des 
Duodenums  in  fester  Weise  Vi^rbunden.  Er  bildet  vielfach  einr 
kurze  Rinne,  in  welcher  der  Darm  mit  seiner  Concavität,  oft  über 
die  Hälfte  seiner  Circumferenz  hinaus,  eingebettet  liegt.  Weitere, 
flache  Fortsätze  schieben  sieh  noch  von  den  Rändern  der  Rinne  her 
nach  rechts  hinüber  unter  der  Serosa  zur  ConvexitlU  des  Darmes 
hin.  Die  Totalexstirpation  des  Pankreas  heim  Hunde  würde  ohne 
Darmresection  in  Folge  dieser  heim  Menschen  nicht  so  ausgedehnten 
Aufhigei-ung  zu  den  Unmöglichkeiten  gehören,  w*.mu  nicht  das 
Duodenum  unseres  Versuehsthieres  relativ  viel  länger  und  sehr  viel 
beweglicher  als  beim  Menschen  wäre.  Es  besitzt  beim  Hunde  eine 
Mobilität,  wie  etwa  die  oberste  Jejunumschlinge  des  Menschen, 

Eine  richtige  Würdigung  der  Gefass Verhältnisse  ist 
für  das  Gelingen  des  Eingriffes  von  entscheidender  Bedeutung.  — 
Das  Duodenum  wird  mit  ilem  Pankreas  gemeinsam  versorgt  von 
einer  Arteria  pancreatico-duodenalis  superior  und  einer  inferior,  deren 
Stromgebiete  in  der  Gegend  der  Drüsenausführuugsgänge  zusammen- 
treffen, da,  wo  der  Kopf  der  Drüse  am  innigsten  den  Darm  umfasst. 
Das  hier  dicht  in  einander  greifende,  dem  Darm  aufliegende  End- 
ostwerk darf  weder  örtlich  allseitig  zu  stark  ladirt  noch  durch  l»eider- 
seitige  an  den  Stämmen  vorgenommene  Unterbindung  ausgeschaltet 
werden,  sonst  wird,  trotz  der  in  der  Darmwandung  besonders  sub- 
niacög  vorhandenen  Anastomosen,  das  Duodenum  brandig.  —  Relativ 
einfach  für  den  Eingriff  sind  die  Verhältnisse  der  Art*  pancreatico- 
duodeualis  inferior.  Aus  der  Art.  mesaraica  sup.  entspringend,  theilt 
sie  sich  gewöhnlich  frühzeitig  so,  dass  der  zur  Pars  lihera  descendens 
duodeni  verlaufende  Raums  pancreaticus  inf,  unterbunden  werden 
kann  ohne  Gefährdung  des  Blntlaufrs  in  dem  Ramiis  duodenalU 
inferior,  welclier  weithin  frei  am  Rande  des  Duodenum  U 
Anders,  schwieriger  tiud  zugleich  unregelmässiger  ist  die  Vm 
von  oben^  »1er  Arteria  pancreatico-duodenalis  superior  her.  die 
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Altena  ^a\STroniid*1pnali5> ,  durch  den  vorliegenden  Pankreaskopi 
uöhnli**h  ganz  verdeckt,  entspringt.  Nicht  immer  gabelt  sich  aas 
einem  kurzen  gemeinsamen  Stamme  deutlich  ein  Ramus  pancreaticus 
superior  ab,  der  dann  zwischen  zwei  vorsichtig,  möglichst  entfernt 
von  der  Gabehmg,  an^^elegten  Ligaturen  zu  durchtrennen  wäre*  Sonst 
verläuft  der  gemeinsame  Stamm,  nach  rechts  und  links  in  kurzer 
Folge  Aeste  abgebend,  anfänglich  in  einer  hinteren  Rinne  des  Pankreas, 
dann  in  der  Substanz  des  letzteren  nach  der  Einmündung  des  Ductus 
Wirsungianus  hin.  Letzterer  erscheint  oft  wie  von  einem  Rete 
vaseulosum  umsponnen.  Diesen  Stamm  möglichst  weit  nach  untea 
durchgängig  zu  erhatten,  ist  die  schwierige,  durch  Venneidung  der 
Gangrän  des  Duodenums  sich  belohnende  Aufgabe,  1  cm  nach  oben 
vom  Ductus  Wirsungianus  wird  gewöhnlich  die  Ligatur  des  Stammes 
doch  nothwendig.  Weiter  hinab  gelingt  die  Auslösung  der  Aestchen 
unter  Herausnahme  der  Drüseulitpiichen  in  der  Regel  nicht.  Die 
Gefässe  reisscn  schliesslich  ein  oder  werden  mecliauisch  so  beleidigt, 
dass  sie  thrombosiren  müssen,  —  Die  Kocher 'sehe  Sonde  wird 
bei  dieser  minutiösen  Auslusung  niclit  mehr  missen  w^ollen,  wer  sie. 
mit  ihrer  Spitze  von  der  Masse  der  Läppchen  nach  den  Räudera 
hin  streichend*  zur  Isolirung  der  gefössführenden  Stränge  ein  Mal 
benutzt  liat. 

Die  Ausführung  einer  Total exstirpati o n   des  Pankreas 
wfirde  sich  nun  folgendenmiassen  gestalten. 


Eröffnung  der  Bauchhöhle: 
Der  Schnitt  verläuft  iu  der  Mittellinie  vom  Processus  ensiformis 
bis  zum  Nabel  abwärts  oder  noch  etwas  tiefer  links  an  demselben  vorbei. 
Er  dringt  glatt  durch  die  Haut  und  die  oberflilchliche  Fascie  in  dem 
Zwischenraum  zwischen  den  Längswülsten  der  Musculi  recti  in  die 
Tiefe,  bis  sich  in  ganzer  Ausdehnung  ein  reichlicher  Wulst  grauen, 
präperitonealen  Fettes  in  die  W^unde  legt.  Diese  Fettlage  wird  dann 
samujt  dem  Bauelifelle  gespalten  und  beiderseits  über  die  Wund- 
ränder nach  aussen  umgelegt,  mit  einigen  Klammern  an  den  Rändern 
des  Schlitztuches  befestigt*  So  gewinnt  man  2wei  seitliche  Längs- 
lappen,  die  während  die  Eingriffes  zum  Schutze  dienen,  später,  vor 
Schluss  des  ßauchschnittes,  exstirpirt  werden, 

Orientirung  über  die  anatomischen  Verhältnisse 

des  Pankreas: 
Man    fasst   den   durch  den  Verlauf  seiner  Randarterien  leicht 
kenntlichen  Magen  an  seinem  Pylorusteil,  geht  über  letzteren  hinaus 


l 
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zum  Duodemioi  und  zieht  dieses  aus  der  Woüde  heraus,  einen 
weiteren  Darmprolaps  verhindernd  durch  Einschieben  einer  grossen, 
feuchten  Com  presse  unter  die  Ränder  des  Bauchschnittes.  In  der 
Concavität  der  Darnischlin^je  wird  der  Kopftheil  des  Pankreas  sicht- 
bar, weissgeih,  mit  seinen  an  der  01)eiHache  winkelige  Felder 
bildenden  Läppchen.  Die  Pars  liliera  descendens  des  Pankreas  wird 
an*^ezogen,  um  ihre  Reziehun^^  zum  Duodenum  und  die  Art  der 
Theilung  der  Arteria  pancreatico-duodenalis  inf.  zu  erkennen.  In 
den  seltenen  Füllen,  wo  auch  die  Pars  descendens  des  Pankreas 
innig  mit  dem  Duodenum  verbunden  ist,  lässt  sich  diese  Drüse  nicht 
l-ohne  Darmresecüon  total  exsürpiren.  —  Sind  die  Verhältnisse  die 
gewöhnlichen^  dann  werden  die  unteren^  zurControlle  herausgezo;:enen 
Theile  wieder  versenkt;  der  obere  Theil  des  Duodenums  wird  dagegen 
nach  rechts  hin  stetig  immer  mehr  unter  starker  seitlicher  Ver- 
drängung des  linken  Wundrandes  angezogen:  es  erscheint  in  dem 
sich  öffnenden  Spalte  der  ganze  Kopf  des  Pankreas,  sein  Körper, 
und  allmählich  der  nach  hinten  gegen  die  Milz  gerichtete  Schwanz 
der  Drüse, 

Auslösung  des  Pankreas: 

Wir  haben  genau  die  Grenzen  des  Organes  inne  zu  halten,  den 
beim  Anziehen  sich  bildenden  Rtodern  zu  folgen  und  jede  Nebeu- 
verletzung  zu  vermeiden.  Kein  Gefäss,  kein  geftlssführender  Strang 
darf  durchtreunt  werden  ohne  vorherige  sichere  Isoliruug  und  Unter- 
bindung. Jede  Abweichung  von  dieser  Regel  führt  zur  Hämatom- 
bildung  in  den  Geweben  durch  Plutung  aus  retrabirten  Gefasseu, 
zur  Nothwendigkeit,  grössere  Gewebspartieo  zu  fassen  und,  sonst  zu 
schonende,  grössere  Gefasse  in  die  Ligaturen  und  Umstechungen 
hinein  zu  nehmen. 

Mit  der  Spitze  der  Kocher'schen  Kropfsonde  oder  einer  fest 
geschlossenen  anatomischen  Pincette  durchtrennen  wir,  am  äussersten 
Ende  des  Schwanzes  beginnend,  die  deckende  Bindegewebslage  auf 
dem  Pankreas  parallel  zu  dem  sich  einstollenden  Rande,  nahe  dem- 
selben, aber  stets  über  die  Drüsensubstanz  streichend.  Die  einzelnen 
Läppchen  springen  hervor,  die  gefässführendeu  feineren  und  gröberen 
Stränge  isolireu  sich  bei  stetigem  leisem  Zug  am  Pankreas  von  selbst 
und  werden  mit  feinster  Seide  ligirt«  Für  die  kleinsten  Gefässe 
genügt  die  Ligatur  nach  dem  Bleibenden  hin;  im  Uebrigeii  wird 
vor  der  Durchtrennung  doppelt  unterbunden»  da  <las  Anhängen  von 
Klemmen  an  die  Drüse  die  Hautirung  und  die  Uebersicbt 
Oft  genügt  je  eine  Unterbindung  am  Ende,  am  obei-en  u 
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Rande  bei  iler  Freiiiiachung  bis  zum  Kopftheil   hin*     Die   grckssen 
Milzgef&sse  kommen  jiewöbnUch  gar  oichi  ileutlich  zu  Gesicht 

Jet/t  wird  die  Pars  descemieüs  des  Pankreas  in  Angriff  ge- 
nommen. Ihre  Auslösung  unterliegt  nach  Unterbiudung  des  RAmns 
pancreaticus  iiif,  keiner  Schwierigkeit. 

Die  Dun^bführung  des  letzten  und  schwierigsten  Theii^s,  mt- 
Isolirung  des  Pankreaskopfes,  ist  nur  möglich  nach  weiterer  klarer 
Orientining.  Wir  ziehen  das  ganze  Duodenum  und  die  Pars  pylonca 
des  Magens  zusammen  mit  dem  in  seinen  Endtbeilen  freigemachtenj 
Pankreiis  heraus  und  stopfen  ringsum,  jedoch  ohne  zu  starkeai 
Druck,  das  Vorgezogene  mit  grosser  feuchtwarraer  Compresse  ah. 
Die  Drüse  wird  mit  ihren  Enden  nach  rechts  umgelegt,  um  Einsicht 
in  die  Gefcsvertheilung  an  der  hinteren  Seile  des  Kopfes  zu  ge- 
winnen. Ein  gut  ausgeprägter  Ramus  pancreaticus  wird  mögliebst 
fem  von  der  Gabelung  der  Gastroduodenalis  zwischen  zwei  sicherJ 
angelegten  Fäden  durchtrennt  Wir  verfolgen  den  Ramus  duo-* 
denalis  superior.  mit  der  Spitze  der  Kropfeonde  die  Drüsenläppchen 
von  den  Gefässchen  wegschiebend.  Die  Nothwendigkeit  der  Ligatur 
eines  versehentlich  verletzten  Stilmmchens  nahe  am  Ramus  setzt 
die  Fortdauer  der  Circulation  in  letzterem»  die  Lebensföhigkeit 
des  Darmes  in  Frage !  Wir  gelangen  bei  der  Verfolgung  des  Ramui^ 
in  die  Tiefe  des  Kopfes  und  hören  hier  vorläufig  auf.  Die  ilber 
den  Darm  sich  legenden  Ränder  des  Pankreaszweiges  werden  jetzt 
—  erst  vom,  dann  hinten  —  zurückgeschoben,  stets  unter  Schonung 
der  von  oben  ilber  den  Darm  zu  den  Rändern  schräg  ziehenden 
Gefässe.  Immer  besser  wird  der  Pankreaskopt  beweglich*  Wir 
unterbinden  —  oft  unbewusst  —  den  feinen  Strang  des  oberen 
Nebenausföhmngsganges  und  kommen  dann  unter  Abhebung  des 
Ganzen  an  das  Rete  vasculare,  welches  den  Hauptgaug  umgibt. 
Man  braucht  dasselbe  nicht  oben  zu  schonen;  es  gentigt,  wenn 
der  von  unten  her  versorgte  Theil  intact  bleibt.  Der  Ramus  duodeDalis 
sup,  winl  doppelt  unterbunden ,  der  Stiel  des  Ductus  Wirsungianus 
gefasst,  nach  dem  Darm  zu  Hgirt,  dann  durchtrennt  und  mit  einigen 
feinsten  Fäden,  nach  Lembert,  Übemäbt.  —  Der  Dami  zeigte  wohl 
vorübergehend  stärkere  venöse  Injection;  er  bewetgt  sich  jetzt,  los- 
gelassen, lebhaft  penstaUisch,  gewinnt  überall  rosige  Färbung  und 
wird  einfach  versenkt.  —  Der  Ductus  eholedochus  kam  während 
der  Operation  nicht  zu  Gesichte. 


Schluss  der  Bauchwunde: 
Die  Abschlusscompresse   wird  herausgenommen   und, 
wir  uns  nochmals  der  exacten  Blutstillung  versichert  haben 


nachdem      I 
U   durch      M 

J 


» 
I 

^i 

^ 
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eine  kleinere  warme  Coiiii>resse  ersetzt,  welche  die  Eingeweide 
während  der  Naht  zurück  zu  halten  hat,  —  Die  Längs! api>en  des 
zum  Schutze  der  Wunde  nach  aussen  umgelegten  praperitonealen 
Fettwulstes  dürfen  nicht  in  die  BaiichDaht  genommen  werden.  Da, 
wo  sie  sich  innen  beiderseits  scharf  absetzen,  werden  sie  umschintten, 
während  man  gleichzeitig  das  Bauchfell  mit  tlakenklammern  fasst, 
um  sein  Zurückweichen  zu  verhindern,  —  4—5  Silberdrahtnäbte» 
die  inneren  Schichten  mit  Ausnahme  der  Haut  umfassend,  werden 
langelegt  und  nach  Herausnahme  der  Com  pressen  zusammengedreht. 
Die  Enden  werden  sorgfältig  in  den  Wondspalt  hineingedrüekt.  Es 
folgt  eine  fortlaufende  Naht  der  ohertlüchlichen  Fascie,  dann  der 
Haut  mit  feinem  Silberdraht*  Eine  Collodiumwatteschicht  dockt 
die  Wunde, 

Das  Thier,  dessen  Abkühlung  während  der  Operation  möglichst 
zu  verhüten  ist,  wird  in  recht  warme  Decken  gehüllt  und  in  seinen 

I Kasten  gelegt. 
.  Bei  genauer  Befolgung  des  vorstehend  geschilderten 
Iferfahrens  gelingt  es,  die  Gangrän  des  Duodenums  zu 
Vermeiden  bei  sicherer  Entfernung  der  ganzen  Drüse.  — 
Wenn  unter  Wegfall  der  Drüsenansscheidung  in  den  Darm  hinein 
die  „innere  Secretion""  eines  Theiles  der  Drtise  gewünscht  wird. 
dann  wird  man,  partiell  exstirpirend,  das  untere  Ende  der 
Pars  descendens  des  Pankreas  in  seiner  Gefassverbinduug  lassen, 
also  den  Ramus  pancreaticus  inf.  nicht  unterbinden.  Im  Uebrigen 
vollzieht  sich  die  Exstirpation  in  der  beschriebenen  Weise.  Zum 
Schluss  wird  die  Abtrennung  vorgenonmien,  nachdem  mit  einer 
krilftigen  Klemmzange  das  Drüsengewebe  in  der  Trennungslinie 
quer  durchquetscht  wurde.  Der  Pankreasrest  wird  einfach  versenkt 
und  verödet  altmählicli  zu  einem  runden  BindegewebskUuupen,  oiler 
er  wird  vor  Schluss  der  Bauchwunde  unter  das  abgehobene  Bauch- 
fell gela^rert,  um  später  leicht  und  sicher  herausgenommen  werden 
2u  können, " 


^ 


I 

^m  Die  Ergebnisse  der  Totalexstirpation. 

H        In  erster  Linie  ist  hen^orzuheben ,   dass  in  unseren  Versuchen 

I     der  Diabetes  immer   in  den   ersten  24  Stunden  eintrat 

und  allmählich  abnehmend  bis  zum  Tode  andauerte, 

ohne  jemals  auszusetzen,  obwohl  keinerlei  Nahrung  gereicht 

wurde.    Nur  Wasserstand  den  Hunden  nach  Bt-lieben  zur  Verfliffimi? 

I    nf*u**ster    Zeit   haht^n   M   li   B  i  e  r  r  v    und   Madame  G 


41»<> 


Grui&ewskaV)  untersucht,  wie  Unt^e  Zeit  nach  Abschluss  der 
Totalexstirpation  des  Pankreas  verfliesst,  bis  die  ersten  Spuren  voo 
Zucker  erscheinen.    In  4  solchen  Versuchen  en;ab  sich: 


Nr. 


1 
2 

4 


Gewicbt  des  Hundes  I    Ende  der  Operation    I       Er&iQ  Reductioti 


1"  kg 

14     , 

2t  1     „ 

14.3, 

1  Uhr 


i 
1 

10 


m  Min, 


Uhr 


35  Hin. 
3ü    ^ 


Ein  Ausnahmefall  bei  uns  betrifft  eine  Totalexstirpation  den 
Pankreas,  welche  bei  einem  Hunde  von  15,5  kg  we^en  besonderer 
Lfinge  des  Pankreas,  die  41»  cm  betrug,  3  volle  Stunden  in  An- 
spruch nahm.  Der  Hund  überlel>te  die  Operation  nur  2'  2  Tage 
und  hatte  nie  eine  Spur  Zucker  in»  Harne,  Wilro  der  Hund  länger 
am  Leben  geblieben,  würde  die  Glykosurie  noch  sicher  eingetreten 
sein.  Denn  auch  andere  Autoren  haben  solche,  ja  grössere  Ver- 
spätung für  das  Eintreten  der  Glykosurie  beobachtet.  W,  Sand- 
nieyer^)  berichtet,  dass  der  Eintritt  sich  bis  zu  G8  Stunden, 
T  h  i  r  0 1  0  i  X  ^) ,  dass  er  sich  bis  zum  siebpoten  Tag  nach  der 
Operation  verzögert  habe.  Es  ist  wohl  denkbar,  dass  die  Leber, 
welche  bei  einer  lange  dauernden  Operation  sich  abkühlt  und  auf 
andere  Weise  Ljeschädiiit  wird,  eine  Art  Paralyse  erleidet,  sodass 
sie  die  Zuckererzeugung  nicht  zu  leisten  vermag  bezw.  zur  Erholung 
längere  Zeit  beansprucht.  Bei  unseren  paukreaslosen  Hunden  war 
zuweilen  Alhyoiinurie  vorhanden;  zuweilen  fehlte  sie  gänzlich.  In 
einigen  Fällen  fiel  die  Eisenchloridreaction  positiv  aus,  in  anderen 
negativ,  was  in  Uebereinstimmung  mit  Saodmeyer  ist. 

Ich  lasse  nun  als  besonders  lehrreiche  Beispiele  einige  Ueber- 
sichten  folgen,  welche  bezeugen,  wie  in  allen  Fällen  nach  einer 
wirklichen  Totalexstirimtion  sich  grundsätzlich  der  Verlauf  des  Diabetes 
gestaltet  hat.  Die  hier  mitzutheilenden  Beispiele  betreffen  die  beiden 
lluüde,  welche  die  Totalexstirpation  des  Pankreas  IH  und  PJ  Tage 
überlebten.  S t e t s  i s t  n a c h  e i  n g e t r e t e n e ni  T o d e  d e s  T lii e r e s 
die  absolute  Vollkommenheit  der  Totalexstirpation 
durch  genaueste  Untersuchung  sicher  gestellt,  sowie 
als  Todesursache  der  eiternde  Abscess  erkannt  worden. 


P 


1)  M.  H,  Bierry  et  Madame  Z.  Gatin-GruJewska,   Compt.  read,  Soc. 
Biolog.  e,  58  p,  902.    Seiancc  du  27  Mai  1905. 

2)  W.  Sandrneyer.  Zeitscl^r.  f.  Biol.  Bd.  29  S.  J2,    1892, 

3)  Tliiroloix,  Diab^te  paiicreatiqiie  p.  77,     1B92. 
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Jedenfalls  heilten  die  Hautwunden  niemals*  Nicht  das 
Fehlen  des  Pankreas,  nicht  der  Diabetes  sind  die  Ursache  der  kurzen 

fLebensHauer  der  Thiere,  sondern  die  durch  den  Zuckergehalt  der 
Säfte  verhinderte  Heilung  der  eiternden  Wunden.  Der  Sand- 
meyer'sehe  Diabetes  beweist  dies  auch  mit  hinreichender  Sicherheit, 

I  (Siehe  die  Tabelleo  S.  492  und  49:i) 

"  Der  Harn  des  Hundes  reagirte  ausnahmslos  sauer.  In  Stab  3 
bedeutet  die  fette  Zahl  das  wirkliche  Volum,  die  darüber  steheade, 
um  wie  viel  durch  das  Spülwasser  des  Käfigs  das  Volum  vergröfeert 
ist  Da  das  mäfsige  Harnvolum  die  Abwesenheit  erheblicher  Poly- 
dipsie beweist,  muss  hervorgehoben  werden,  dafs  in  dem  Käfig  des 
Hundes  stets  ein  GefiUs  mit  gutem  Wasser  dem  Thiere  zur  Verfügung 
stand.  —  In  den  erstf'n  Ta^^en  nach  der  Operation  kam  bei  einigen 
Hunden  Polydipsie  öfters  mit  Erbrechen  von  —  In  Stab  a  bedeutet 
die  fette  Zahl  den  wirklichen  Zuckergehalt  des  Harnes.  Von  den 
2wei  anderen  j  darüber  stehenden  Zahlen  bedeutet  die  obere  die 
im  Rohr  von  18i>J  mm  Länge  vor  der  Gährung  beobachtete  Drehung 
des  verdünnten  Harnes.  Die  darunterstehende  Zahl  gibt  die  nach 
der  Gährung  corrigirte  Drehung  an.  Sie  ist  der  Rechnung  zu  Grunde 
gelegt,  weil  ja  die  Titration  nicht  bloss  durch  den  Zucker,  sondern 
auch  noch  durch  andere  Stoffe  beeinflusst  ist,  die  keine  Zucker  sind. 

Der  Quotieut  ^  ist  im  Mittel  (mit  Ausnahme  der  2  letzten  Tage 

vor  dem  Tode)  2,n.  Die  Section  des  Hundes  ist  von  dem  Professor 
der  Anatomie  Herrn  Dr.  Moritz  Nussbaum  ausgeführt  Als  Todes- 
ursache haben  sich  ergeben  mehrfache  Perforationen  des  Duodenums 
und  Geschwüre  der  Schleimhaut  in  nächster  Nachbarschaft  der  Durch- 
bohrungen. 

Die  merkwürdigste  Thatsache  ergab  die  Leber,   weil  sie  ohne 
Gallenblase  53m  g  wog,   also   s,:17^ü   des  Körpergewichts.    Solches 

liingeheure  Gewicht  kommt  sonst  nur   bei  Ivohlehydratmästung  vor. 

Hier  lag  aber  eine  Xahrungsentziehung  von  fast  drei  Wochen  vor, 
und  der  Hund  hatte  in  l^J  Tagen  i^x^lu  au  seinem  Gewichte  ver- 
loren» während  die  Leber  zugenommen  zu  hal>en  scheint.  Denn 
bezieht  man  das  bei  der  Section  gefundene  Lebergewicht  von  530  g 
auf  das   Anfangsgewicht   des  Thieres  von   li»2öO  g,  so   macht  die 

[Leber  immer  noch  5,2 °/o  des  Körpers  aus,  was  ausserordentlich  hoch 
ist,  und  was  um  so  mehr  auffi'illt,  weil  <ler  Hund  ungefähr  eine 
Woche  vor  der  Operation  keine  Kahrung  mehr  erhalten  hatte.  — 
Die  Leber  war  stark  gelb  uiarmorirt.  Der  Gehalt  an  Glykogen  war 
gleich  Null;  aber  der  Gehalt  an  Fett  betrug  47,5 ^<>»  so  dass,  weil 
die  gesauimte   Trockensubstanz   58,5  ^/o   ausmachte,   auf  Stickstq|^ 


■ 

w 
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^■^^ 

^F 

Hund  t4.     10,2  kg  Anfangsgewicht.    TotalaistirptttiM  im  1 

Datutu 
1904 

Gewicht 

des 
Hundes 

in  g 

Voliim 

tles 
Hams 
in  ccrn 

Spec. 
Cievkht 

Harns 

PotarimetriKhe 
l>r<l>img  in  Gtmd 

Zacker- 
proceiite 

nadi 
FehUne 

vor 
GähruBg 

nacli 
Glüirang 

lu,  Nov. 

10  20Ö 

r>4o 
390 

102«) 

+  3.4 
+  5J 

+  3,7^ 

11.      „ 

5riO 

'      400 

1033 

+  3.25 

+  M 

1 

12.     . 

4S0 

3;jo 

1029 

+  2,5.J 
+  2.7.; 
+  4,0 

—  0,20 

+  3,IH 

13.     , 

470 
320 

1030 

+  2.3(i 
+  3,5 

J 

14.     , 

4m(i 
250 

lo24 

+  2.34 
+  3,7 

m 

15.     „ 

4:;:» 

2S5 

lo2'i 

+  2.23 
+  3,4 

+■£77^ 

113.     , 

21» 

1024 

+  2,17 
+  3,7 

mM 

17.     „ 

3.S<i 
230 

1027 

+  2.54 
+  4,2 

+  iW 

18.     , 

4."in 
300 

1024 

+  2,01 
+  3.0 

m 

10.     « 

7  600 

:isu 

1033 

+  2,so 
+  4,ß 

+  3,2|J 

20.     „ 

4S0 
3:«> 

1025 

+  2,13 
+  2,47 
+  3.6 

-  0,34 

+  2,5« 

21.     „ 

35(1 

lo24 

+  2,IM 

+  3,0 

-h2.4^ 

480 
330 

IUI  7 

+  1,3.S 
+  1,48 
+  2,1 

—  Ojl» 

+  1,55      1 

23.     , 

410 
2()ü 

1021 

+  1.70 
+  2.7 

+  2,0]H 

24.     , 

4.jn 
304) 

loK.i 

+  1,24 
+  l.fit* 
+  2,5 

—  0,45   , 

.uM 

25.     - 

6  330 

430 
'2m 

1022 

+  2,.30 

+  3,IS 

+  2,8»l 

2Ü.     . 

Tod 

27.^ 
125 

lOoo 

+  o,5(i 
+  1.1 

■ 
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Pankreas  durch  Prof.  Oscar  Witzel  am  9.  November  1904. 


Gesammtzucker 

für  24  Stunden 

nach 

Polarisation 

in  g 

Procente 
des 
Harn- 
Stick- 
stoffes 

Gesammt 

Harn- 
Stickstoff 
f.24Stdn. 
in  g 

D 

N 

Futter 

Besondere  Bemerkungen 

20,03 

Null 

Der  Zucker,   stammend  TOn  22 
Stunden«  ist  auf  24  Stunden 
berechnet. 

17,88 

1» 

13,25 

n 

11,09 

7» 

9,36 

1» 

9,76 

ff 

7,79 

n 

9,65 

ff 

9,05 

ff 

10,64 

1,319 

5,01 

2.1 

ff 

11,86 

1,03 

4,94 

2,4 

ff 

10,50 

1,07 

5,35 

2,0 

ff 

7,10 

0,72 

3,46 

2,0 

ff 

6,97 

0,88 

3,61 

2,0 

ff 

7,61 

0,655 

2,95 

2,5 

ff 

10,75 

0,70 

3,01 

3,57 

ff 

2,53 

0,20 

ff 
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Substanzen  und  Salze  nur  11^- 0  kommen.  —  Beim  Pankreasriiabetes 
findet  nach  schnellem  Schwund  des  Glykogenes  ein  reichlicher  Ersatz 
desselben  durch  Einwanderung?  von  Fett  in  die  Muskeln,  besonders 
aber  die  Leber  statt, 

Hund  12, 
Gewicht  12  kg,   —  Prof.  Oscar  Witzel  macht  die   Total- 
exstirpation  des  Pankreas  am  24.  September  1004.  Der  Hund  erhält 
keine  Nahrung.    Ueberlebt  die  Operation  I8V/1  Tage. 


Procent- 

ZackprmeRge 

Volum  des 

Datum 

Kuhalt  Bn 

von  24  Standen 

Harns 

IdOt 

' 

Zucker 

in  % 

in  ccm 

24.,2ü.  September 

l,i» 

14,111 

7.J0 

25./2Ö. 

2,4 

11,98 

462 

2(]./27. 

4,6 

36,66 

790 

27./28. 

5,5 

26,65 

480 

28.29.         , 

4,05 

26,33 

50O 

29.:30. 

3.7 

30,36 

820 

30.  Sept. '  1.  October 

5,2 

15,05 

290 

1.2.  October 

4,Ü 

21,35 

460 

2./3.        , 

5,6 

12.r)6 

22.5 

3./4.        , 

5,3 

S.24 

155 

4./5. 

3,0 

6,06 

200 

5./ti.       \ 

2,0 

3,63 

125 

6./ 7.        „ 

1,3 

2,55 

190 

7./8.        „ 

1,0 

1,88 

180 

8./9.        „ 

0,8 

0,98 

130 

9.110.        „ 

1,1 

2,01 

185 

lüJlI. 

4,9 

.5,13 

105 

11.12.         „ 

2,2 

3,36 

155 

12.;i3.         -         Tod. 

Haru  in  der 

Blase  enthalt  Zi 

acker.    Section : 

Eiteriger  Abscess. 

Wie  W.  Sandmeyer  zuerst  erkannt  haty  bietet  der  durch 
Totiile.\stirpation  des  Pankreas  erzeugte  Diabetes  keine  günstigen 
Verhältnisse,  um  in  das  wahre  Wesen  dieser  Krankheit  einzudringen. 
Denn  die  Hunde  leben  nur  weni^cje  Tage,  im  besten  Falle  2  bis 
3  Wochen,  weil  sie  an  den  nie  heilenden  eiternden  Wunden  sterben» 
Frei  von  dieser  Complication  ist  der  längere  Zeit  nach  partieller 
FJxstirpation  des  Pankreas  sich  einstellende  Diabetes,  der  durch  das 
Absterben  des  in  der  Bauchhöhle  zurückgelassenen  Pankreasrestes 
bedingt  ist.    Bei  diesem  Sandmeyer'scheo  Diabetes  entwickelt 
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sich  die  mächtigste  Glykosiuie  iiiül  dauert  \iel  Uluger  als  das  jemals 
nach  TotalexstirpfjtioD  beobachtet  werden  konnte.  leh  mnsste  diese 
von  mir  durchgeführten  Versiichsreiheu^l  bereits  eingehend  besprechen 
und  möchte  jetzt  nur  nachholen,  was  zur  Erkenotniss  des  Wesens 
des  Diabetes  noch  nicht  behandelt  wurde. 

Ueber  die  Ernährungsstörung  beim  Sandmeyer'schen 
Diabetes,    welche  die   chemische  Analyse    feststellte. 

Als  Beispiel  gebe  ich  das  Wesentlichste  einer  Versuchsreihe. 
Der  Eindruck,   den   die  Section  dieser  durch  den  Diabetes  ge- 

töilteten  Hunde  auf  mich  macht,  ist  der  durch  mangelhafte  Ernährung 
liedingte  Schwund  des  Organismus,  ohne  dass  irgend  ein  Organ  eine 
wesentliche  Erkrankung  darbietet.  Der  Schwund  zum  Skelett  ist 
in  erster  Linie  Ijedingt  durch  den  des  Fettgewebes,  welches  fast 
vollständig  für  das  Auge  fehlt,  und  durch  eine  ausserordentliche 
Abnahme  des  immer  noch  vorhandenen  Fleisches.  Um  so  bedentungs- 
voHer  erscheint  es,  dass  unter  allen  Organen  nur  die  Leber  an 
Volumen  zugenommen,  jedenfalls  nicht  abgenommen  hat  Wie  auch 
sonst  in  Folge  der  Inaoition  ist  das  Gehirn,  das  Herz  und  auch  die 
Niere  unversehrt,   d*  h,  nicht  atrophisch.     Die  Einzelheiten  waren: 

Die  Leber  wog  29o  g;  betrug  also  4J7  ^  u  des  Körper- 
gewichtes, denn  der  Cadaver  wog  t^L^  kg. 

Nach  F.  W.  Pavy^)  niacht  die  Leber  bei  Hunden,  welche  mit 
animalischer  Nahrung  gefüttert  wurden,  3,3  "*>  des  Körpergewichten 
aus.  Die  Breite  der  physiologischen  Schwankung  war  3,U  bis  4,7  "  o. 
Bei  einem  Hunde  aber  nach  längerer  (28  Tage)  Nahrungsentziehung 
beträgt  die  Leber  nur  1,5  "o  des  Kurpergewichtes®).  Das  ist  der 
Werth,  welcher  für  uns  eher  in  Betracht  kommt,  weil  ja  unser 
diabetischer  Hund  durchaus  die  Erscheinungen  der  mangelhaftesten 
Ernährung  an  sich  trug.  Wenn  man  das  Gewicht  der  diabetischen 
Leber  sogar  auf  das  Anfangsgewicht  des  Hundes  von  12  kg  bezieht, 
macht  es  noch  immer  2,4**/a  des  Körpergewichtes  aus  und  ist  also 
vom  normalen  Gewicht  nur  noch  wenig  verschieden. 

Es  ist  aber  wohl  richtiger,  das  Lebergewicht  des  todten  Hundes 
ÄU  beziehen  auf  das  Körpergewicht  von  rund  1»'  kg,  welches  das 
Thier  hatte,  als  der  Diabetes  eben  anfing.  Dann  macht  die  Leber 
von  293  g  annähernd  2,9  **  o  aus ,    was    ein   normaler   Werth   ist. 


^^  von 

^m  l)  E.  Pfliiger,   Pflttger's  Archiv  Bd.  108  S.  115.     I9a5. 

^m         *  2)  F.  W.  Pavy,   Phü.  Trans,  for  1Ö6Ü  p,  579.  —  Pa?y,  Häsearchea  of 

^m  the  nature  and  treateinent  of  Diabetes.    London  18»i2. 

K  3)  E.  Pflüg  er,  Pflüger'8  Arch.  Bd.  öl  S.  121.     \W2. 
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Während  fdso  das  Thier  vou  10  auf  (3  kg  oder  um  40  ^/q  abtuhna« 
veränderte  die  Leber  iJir  Gewicht  gar  nicht  und  verhielt  sich  bierin 
wie  das   Gehirn,      Nur   besteht    der   wesentliche   Unter- 
schiedt     dass    bei    jeder    InanitioUi    die    nicht    mit 
Diabetes  verbunden  ist,  die  Leber  sogar  stärker  alsi 
der  Qbrif»e  Körper  an  Gewicht  abnimmt.     Wenn  in  der! 
Inanition  das  Gehirn,  Herz  und  die  Nerven  nicht  an  dem  al!*zenieinPD 
Schwund  Theil  nehmen,  also  auf  Kosten  der  schwindenden  Organe | 
sieh   nähren .   so  liegt  das  unzweifelhaft  an  ihrer  dauernden  starken  | 
Arlteit.     Denn  das  Her/  ist  ein  Muskel  wie  andere  Muskeln.    Diese 
schwinden,  das  Herz   schwindet  nicht     Daraus  scbliesse  ich,  dass 
die  Leber  im  Diabetes  auch  wegen  ilirer  starken  Arbeit  ihre  Er- 
nährung  aufrecht  erhält     Daraus   folgt,   dass  sie  wenigstens  die 
wesentlichste  Bildungsstätte  des  diabetischen  Zuckers  darstellt    Siel 
ist  also  in  erster  Linie  das  functionell  kranke  Organ  des  Diabetikers. 
Von  grösstem  Interesse  war  desshalb  die  Prüfung  seiner  chemi&cJien 
Zusunmiensetzung: 


I  Analyse  I 
l       „       II 


Trockengehalt  der  frischen  Leber; 

Fettgehalt 

der  Trockensubstanz Il/iOO^/o 

Wassergehalt  der  frischen  Leber  nach  Abzug  des  Fettes    78,3  *>, 


24.40  0/0, 
23,97  %, 
2,tiS8  «>  0, 


Trockensubstauz  der 


21J 


a, 


Sticksloffgehalt  der  frischen  Leher 3,174  Vi 

„  „     trockenen  Leber 13,22  **/0| 

,  ^  „  n  nach  Abzug  des  Fettes    14,90^  o. 

Diese  Werthe  liegen  innerhalb  der  normalen  Breiteu, 
Diese  Leber  enthielt  0,U25*J  g  Glykogen. 

Ich  habe  50  g  (ier  frischen  Leber  mit  meiner  quantitativen 
Methode  verarbeitet  Nach  Inversion  des  Glykogenes  wurde  das 
Fillrat  auf  2un  ccm  aufgefallt,  81  ccm  ergaben  o,o23o  g  CuaO,  die 
annähernd  0,000  g  Zucker  entsprechen*).  Das  Filtrat  lieferte  vor 
Inversion  ausgezeichnet  deutliche  Glykogenreaclion  mit  Jod  und 
wuide,  obwohl  eiweissfrei,  von  Alkohol  gefiült. 

Diese  Thatsache  ist  von  grosser  Wichtigkeit,   weil  sie  beweist^ 
dass   die  Leber   selbst    beim   schwersten    Diabetes   bis  zum   Tod» 
Glykogen  zu  bilden  fortfähil. 

Die  frischen  Muskelu  ergaben  .    .     18,*3%  Trockensubstanz^ 

«        .     .    2,831  *>;o  Stickstoff, 
die  trockene  Muskelsubstanz  ergab    15,21  ^U  Stickstoff. 
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1)  E.  PfUger,  Pflager'ß  Archiv  Bd.  69  S.  446, 
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Eine  andere  Muskelmasse,  von  Dr.  K.  Mo  ecke  1  verarbeitet, 
erp:ab : 

Frischer  Muskel    ....    19,50  ^/o  Trockensubstanz, 
....      2,831  ^/o  Stickstoff, 
....      1,190 '^/o  Fett, 
Trockener  Muskel      .    .    .      0,083  ^/o  Fett, 
„         fettfreier  Muskel    15,41  ^/o  Stickstoff, 

5,32  «/o  Asche. 

Das  ist  ein  Ergebniss  von  grosser  grundsätzlicher  Bedeutung. 
Denn  die  Trockensubstanz  des  Muskels  hat  normale  Zusammen- 
setzung; also  fallen  die  Theorien  des  Diabetes,  welche  eine 
Denaturirung  der  Eiweissstoffe  der  Gewebe  annehmen.  Für  fett- 
freies Trockenfleisch  im  Mittel: 

Nach  Stohmann  u.  Langbein^)    Nach  Argiitinsky^) 
Stickstoff  15,49  15,3 

Asche  5,32  5,2 

Die  einzige  erhebliche  Abnormität  der  Muskeln  ist  also  der  un- 
geheure Wassergehalt,  der  sich  aber  auch  schon  bei  der  Leber,  wenn 
auch  in  geringerem  Grade,  bemerkbar  gemacht  hat.  Zur  richtigen 
Bestimmung  des  Wassergehaltes  darf  man  nicht  das  Organ  zer- 
kleinem und  dann  einen  Theil  des  Breies  wiegen,  weil  zu  viel 
Wasser  verdunstet.  Unmittelbar  nach  dem  Tode  des  Thieres  und 
Entfernung  des  Felles  wird  mit  scharfem  Messer  ein  grosses  Stück 
aus  einem  Muskel  geschnitten,  sofort  in  das  mit  eingeschliffenem 
Stöpsel  versehene  tarirte  Wägegläschen  gebracht,  gewogen,  mit 
Alkohol  Übergossen,  in  eine  tarirte  Glasschale  entleert,  mit  scharfer 
Scheere  in  kleinste  Stückchen  zerschnitten,  auf  das  siedende  Wasser- 
bad gebracht  und  dann  im  Trockenschranke  bei  h)0^  C.  zur 
Gewichtsconstanz  erwärmt. 

Weil  bei  diesem  Hunde  die  mit  der  Nutrose  aufgenommenen 
grossen  Wassermassen,  vielleicht  als  Ursache  des  hohen  Wasser- 
gehaltes des  Fleisches  angesehen  werden  konnten,  haben  wir  einmal 
das  Fleisch  eines  8  Tage  nach  Totalexstirpation  des  Pankreas  ge- 
storbenen Hundes,  der  ohne  Nahrung  geblieben  war  und  keine 
Polydipsie  gezeigt  hatte,  analysirt. 


1)  Stohmann  und   Laugbein,   Journ.   f.  prakt.   Chemie  N.  F.  Bd.  44 
S.  H64.     1891. 

2)  Argutinsky,  Pflüjjor's  Arch.  Hd.  55  S.  362.     1898. 

Pflilffor.  I>as  (Jlyko^..n.    2.  Aufl.  '.\2 
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Der  frischp  Mtislvf»!  onthielt    .     .     . 

Der  frische  lelUttMe  Muskel  iulhitll 

^         „       Muskel  eDthielt    .     .     . 

Die  fettfreie  Trockensubstanz      .     . 


21,58   ^  ti  Trockeusutetauz, 
1,89   ö  0  Fett, 

19,692  «0  TroekensubstaDz. 
2,963  ^0  Stickstoff, 
15,05    ^0 


E^  macht  sich  auch  hier  ein  auifallend  hoher  Wassergehalt  be- 
merkbar. Der  Stickstotf«,'ehalt  ist  nur  weni^%  vielleicht  wep:eD  nicht 
gauz  hiureicheDfler  Trückniiiig,  kleiner  als  nonnal,  deutet  auf  keine 
Deuaturiruii^  des  Eiweisises, 

Weil  das  Fettgewebe  weniizsteiis  für  die  niakroskoijische  Be- 
trachtmiti  vollkoiiiiueu  verschwunden  war,  erschien  es  von  Wichtig- 
keit, zu  sehen,  oh  die  tiehirnfette  sich  ebenfalls  verloren  hätten. 
Es  war  aber  prachtvoll  der  Unterschied  zwischen  prauer  und  weisser 
Substanz  aus^'eprägt,  und  besonders  schön  trat  im  kleinen  Gehirn 
der  Arbor  vi  tue  zu  Ta^e, 

Nach  der  Analyse  von  Dr.  Moeckel: 


Trockensubstanz 
des  Gehirns  in  Procentftn 


Ai'theiX'Xtraci  bejsugeu 

auf  100  TrockensubsiftDz 

des  GehiniB 


Nnrniaier  Hund 23,82 

Diabetischer  Hund  .     .     *     .     23,24 


51,82 
52,77 


Das  Gehirn  ist  also  offenbar  ganz  normal  geblieben.    . 

Der  Befund  am  Gehirn  wird  um  so  bemerkenswerther,  wenu 
wir  nun  einen  anderen  Stapelplatz  der  Fette  untersuchen,  wo  sie 
sonst  niemals  vermisst  werden: 

Die  Knochen,  Die  beiden  Ossa  tibiae  und  femoris  wurden 
in  1  Liter  Salzsäure  von  20  ^/o  gelegt,  nach  einigen  Tagen  in 
einer  Schaale  auf  Wasserbad  erwärmt,  nach  Abkühlung  auf 
1  Liter  aufgefüllt  und  2<h*  ccm  mit  Aether  ausgeschüttelt.  Ich 
erhielt  0,276  g  Aetherextraet^  also  waren  in  den  vier  grossen 
Knochen  nur  1,38*1  g  Eohfett.  Beim  Zerschlatren  der  frischen 
Knochen  erschien  eine  röthlich-sulzige  Masse,  ohne  dass  das  Vor- 
handensein von  Fett  wahrgenommen  vMTden  konnte,  weil  es,  wie  aus 
den  anderen  Stapelptätzen,  fast  vollkommen  verbraucht  worden  war. 

Die  Theorien  des  Pankreas-Diabetes* 
Drei  Gesichtspunkte  sind   als  mögliche  in  Betracht  zu  ziehen: 
L  Jeder  Theil  des  Pankreas  vermag  irgendwie  den  Zuckergehalt 
der  Säfte  herabzusetzen,  o<ler 


4*,HJ 


a.  zu  steifjern,  oder  V 

3.  Beides  zo  bewirken*  ■ 

Diese  Function  des  Piinkreus  wird  entweder  durch  die  Nervea 
oder  durch  besondere  Säfte  vermittelt. 

Wenn  die  Partialexstirpation  Glykosurie  erzeugt,  könnte  man 
vom  Standpunkt  1  aus  sich  vorstellen,  dass  das  Paukreas  fortwährend 
einen  Stoff  iu  das  Blut  absondere,  welcher  die  FÄhi]i?keit  hat,  den 
Zucker;:?ehaU  der  Säfte  herabzud rücken.  Der  operative  EiniLTiiff  hat 
auch  den  nicht  exstirpirteu  Theil  des  Pankreas  «zescliädigt.  Desshalb 
muss  der  Zuckergehalt  der  Siifte  wachsen.  Allmählich  erholt  sich 
der  Pankreasrest,  nimmt  seine  Function  wieder  auf  und  bringt  den 
Zuckerüberschnss  zum  Verschwinden,  —  Die  Totalexstirpation  muss 
natürlich  daueradt^n  Diabetes  erzeugen. 

Vom  Stand [lunkt  I  ans  genüiut  aber  auch  die  neuroizene  Theorie. 
Man  stellt  sich  vor,  dass  von  jedem  Theile  des  Pankreas  centripetale 
Nerven  nach  den  Zuckercentren  des  Cerebrospinalorganes  gehen  und 
deren  ThittiiL'keit  herabsetzen  können. 

Der  Standj)uukt  II  ist  nur  dann  mit  drn  Thatsachen  eini,«rer- 
maassen  iu  Einklang  zu  brin^^en,  wenn  man  das  Nervensystem  als 
verndttehides  Elejuent  anerkennt. 

0.  Minkowski  belraehtete  die  nach  partieller  Exstirpatiou 
des  Pankreas  auftretende  Glykosurie  als  eine  traumatische,  und  zwar 
durch  NervenreizuuLi  bedingte,  wie  sie  durch  chirur;,nsche  Verletzung 
jedes  Organes  veranlasst  werden  kann.  Nach  0.  Minkowski  ent- 
steht nur  nach  Totalexstirpation  wirklicher  Dialietes,  der  eine  durdi- 
aus  von  der  trauuiatiscben  Glykosurie  verschiedene  Erkrankunpr 
darstellt.  Ich  habe  aber  bereits  oben  Ijewiesen,  dass  <lie  durch 
Partialexstirpation  erzeui^te  Glykosurie  einen  specifischeu  Charakter 
hat  und  durch  alle  Uebergäni^e  mit  der  schweren  Fonn  verbunden  ist. 

Wir  habeu  gesehen,  dass  die  partielle  Exstirpation,  wenn  sie 
möglichst  wenii;  schonend  ausgeführt  wird,  eine  oft  viele  Tage  an- 
dauernde Glykosurie  erzeugt  Das  allmähliche  Aunu>ren  derselben 
könnte  seinen  Grund  darin  halM:'n.  dass  die  starke  nervöse  Erregung 
abklingt.  Da  nun  bei  TotiilexsHrpation  die  Erregung  grösser  sein 
muss  als  bei  Partialexstirpation,  so  ist  anzunehmen,  dass  sie  länger 
dauert.  Weil  afier  das  Thier  nur  kurze  Zeit  die  Totalexstir|iation 
überlebt,  so  tritt  der  Tod  bereits  ein,  ehe  die  Glykosurie  sich  wieder 
beruhigt  hat.  Der  Dauercharakter  des  nach  Totalexstirpatiou  auf- 
tretenden Diabetes  ist  also  nicht  sicher  gestellt.  Der  S  a  n  d  • 
meyer'sche  Diabetes  kann  so  erklärt  w^rdi^n.  dass  nach  Pariial- 
exdtirpation  wegen  der  vielfachen  Wunden  und  Unterbindungen  der 
Pankreasnerven   und    Gefässe    eine   dauernde,    unter    der   Schw" 
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bleibende  Errpguiij:^  voihanden  ist,  weUhe  die  Erregbarkeit  i\ei 
nervösen  Zuckerceutreu  fortwährend  hebt  —  ähnlich  wie  bei  vielen 
Reflexnenrosen.  —  üass  derartige  Verhältnisse  hier  obwalten,  wird 
dadurch  schaif  bewiesen,  ilass  der  Hund  Wochen  lao^  nach  I\irtial- 
ejistiriiatiou  keine  Spur  vun  Glykosurie  zei^^t,  die  sofort  stark  ein- 
tritt, wenn  er  mit  reinem  Kiwetsis  gefLUtert  wird  Die  glykosurisehe 
Disposition  ist  also  auf  ilas  Höchste  Lcesteigert,  so  rlass  ein  j^erinper 
Anlass  zum  kräftigsten  Ausschlag  genügt*  Das  nach  Partiaiexstirpalion 
spMer  stärker  einsetzende  Absterben  des  Pankreasrestes  verknüpft 
sich  mit  einer  wachsenden  Erregung  der  ebenfalls  absterbenden 
Nerven,  welche  nunmehr  zur  Auslösung  der  Gljkosurie  genUgt  und 
wegen  der  fortdauernden  Nervenreizung  bis  zum  Tode  anhält.  Dies 
erklärt  Alles,  ohne  dasa  man  hemmende  Kräfte  annimmt 

Wer  sich  zur  Widerlegung  obiger  Betrachtung  beruft  auf  das 
ausnahmslose  Auftreten  des  Diabetes  nacli  Totalexstirpation,  auf 
das  nur  ausnahmsweise  nach  Partialexstirpation,  dem  erwidere 
ich,  dass  dieses  der  Wahrheit  nicht  entspricht.  Gewiss  ist  vielmehr, 
dass  der  echte  Dialietes  erscheint,  wenn  ein  hiiireiclieud  isrrosses 
Stück  vom  Pankreas  weggeschnitten  ist.  Denn  wie  ich  zeigte,  waren 
die  „Totalexstirpationeu",  die  J.  v.  Mering  und  iX  Minkowski 
meldeten,  thatsächlich  fast  sicher  nicht  absolute,  d.  Ii*  sie  waren 
Partialexstirpatiouen. 


Die  meisten  Forseher  haben  die  Thatsache,  dass  irgend  ein 
nach  der  Exstirpation  im  Abdomen  zurück  bleibender  kleiner  Pankreas- 
rest  genügt,  damit  keine  Glykosurie  auftrete.  o<ter  eine  doch  auf- 
getretene wieder  verschwimle,  so  aufgefasst,  dass  jeder  Theil  der, 
Drüse  hemmende  Kräfte  auszuüben  vermöge. 

Ebenso  haben  dieseltieu  Forscher,  die  durch  Partialexstii-patiou 
irgend  eines  Pankreasstückes  eintretende  Glykosurie  durch  nervös^ 
Reizung  erklärt. 

Hiermit  hätten  wir  den  Standpunkt  III,   welcher  dem  l*aukrea 
antagonistische  Kräfte  beilegt. 

Alle  glaul)en  an  die  Fähigkeit  der  Paukreasnerven,  durch  Reizung 
Glykosurie  zu  bedingen. 

Es  fragt  sich  also  noch,  wie  die  hemmende  Wirkung  des^ 
Pankreas  erklärt  werden  kann.  Auch  hier  handelt  es  sich  darum« 
ob  sie  auf  nervöser  Basis  steht  oder  nicht. 

Nach  der  Entdeckung  des  Pankreasdiabetes  dachten  v.  Mering 
und    M  i  n  k  f»  w  s  k  i  V)  zu  nächst   daran ,   dass  der   Stuffwechsf^l    eine 


1)  T.  Menng  u,  o.  Minkowski,  Diabetes  meilitiis  >.  lü,     Leipxij;   ]>^^'i. 


ige  Substanz  erzeugt,  welche  eine  EotladuDg  von  Zucker  aus 
der  Leber  veranlasst,  während  unter  normalen  A'erhältnissen  diese 
Substanz  durch  das  Pankreas  zerstört  wird,  v,  Merin*:  und  Min- 
kowski haben  das  Blut  eines  Hundes,  der  durch  Exstirpatioo  des 
Pankreas  diabetisch  war,  direct  aus  der  Cruralarterie  in  die  Crural- 
vene  eines  kleineren  Hundes  fjeleitet.  Dieser  Hund  wurde  nicht 
einmal  vorÜbcr;2;ehend  diabetisch.  Doch  ist  es  denkbar,  dass  das 
normale  Pankreas  den  etwa  vorhandenen  giftigen  Stoff  zerstört  hat. 
Da  der  giftige  Stoff  aber  in  so  versehwindend  kleiner  Menge  sonst 
ion  wirksam  ist,  erscheint  der  Versuch  bemerkenswerth, 

E,  H^don^)  hat  diesen  Versuch  in  der  Art  wiederholt,  dass  er 
das  Blut  eines  diabetischen  Hundes  transfundirt  hat  in  einen  anderen 
Hund,  dem  fast  das  ganze  Pankreas  exstirpirt  worden  wer,  so  dass 
er  nur  eine  Spur  von  Glykosurie  zeigte.  Das  Ergebniss  war  voll- 
kommen negativ.  Minkowski  erkennt  die  Beweiskraft  dieses 
sinnreichen  Versuches  nicht  an ,  und  K.  H ed on  pflichtet  M  i  nkowsk  i 
bei,  glaubt  aber,  dass  sein  Versuch  der  Entgiftungshypothese  wenig 
Wahrscheinlichkeit  Iftsst.  Ich  würde  diesem  Versuche  doch  ein 
grosses  Gewicht  beilegen,  wenn  es  sich  nicht  um  einen  einzelnen  Ver- 
such, sondern  um  eine  Reihe  derselben  mit  gleichem  Erfolge  bandelte. 

Mir  erscheint  nocli  gegen  diese  Ilypolhese  zu  sprechen,  dass  der 
nach  der  Exstirpation  verbliebene,  fast  mikroskopische  Rest  des 
Pankreas  das  giftige  Stoffwechselproduct  soll  vollkommen  zerstören 
können.  Es  fliegst  doch  bei  jedem  Kreislauf  dann  immer  nur  eine 
Spur  des  gesammten  Blutes  durch  diese  fast  mikroskopischen  Reste. 
Man  hat  als  möglichen  schädlichen  Stoff  im  diabetischen  Blute  auch 
an  ein  diastatisches  Ferment  gedacht  Wie  K  H^don-)  hervorhebt, 
geht  aus  den  Versuchen  von  Löpine*)  und  Kaufmannfl  hervor, 
dass  sich  nach  Exstirpation  des  Pankreas  im  Blute  keine  Anhäufung 
diastatischen  Fermentes  (diabetogene  Substanz)  nachweisen  lässt. 

Wie  von  Mering  und  0,  Minkowski*)  verwerfen  fast  alle 
Forscher  auf  diesem  Gebiete  die  Hypothese  von  der  entgiftenden 
Thätigkeit  des  Pankreas,  bevorzugen  aber  die  Annahme,  dass  diese 
Drüse  einen  besonderen  Stoff  bereitet  und  an  das  Blut  abgibt. 
Dieser  Stoff  soll  den  Verbrauch  des  Zucke i-s  im  Organismus  regeln. 

Von  der  Hypothese  ausgehend,  das  dass  Pankreas  einen  solchen 


1)  E.  HHon,  Travaiu  de  Physiologie  p.  130.    Parifi  1898. 

2)  E.  H^don.  TmvÄux  de  Physiologie  p.  l:iO.    Paris  1Ö08. 
d)  Li^pine,  Lyon  m^dical  p.  %.     1890, 

4j  i\  II  Soc  lit*  Tiiol.  p.  läO.     16  fevrier  1894. 

5i  V.  Meriiif!  iiml  0.  Minkowski,  Diabetes  melUtOä  S.  16.  Leip^i«?  1^*W, 
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Stoff  absondere,  untersuchte  E,  H^*ion*X  ob  er  den  Diabetes  Eum 
Verschwinden  oder  zur  Verminderung  bringen  könne,  wenn  er  das 
Blut  eines  pankreasiosen  Hundes  durch  das  Blut  eines  nonnalen 
Hundes  durch  Transfusion  ersetzen  würde.  E.  H^don  hat  eine 
grössere  Reihe  solcher  Versuche  angestellt.  Der  Dial^tes  verringerte 
sich  für  einige  Stunden,  aber  doch  so  wenig,  das»  E.  H^don  kein 
Gewicht  darauf  legen  wilL 

Schon  früher  hatte  A,  Capparelli*)  berichtet,  liass  die  Ein- 
spritzung des  mit  physiologischer  Kochsalzlösung  hergestellten  Tan- 
kreasauszuges  in  die  Bauchhöhle  eines  Hundes,  der  durch  Exstir- 
pation  des  Pankreas  diabetisch  gemacht  worden  war,  häufig  ein 
vollständiges  Verschwinden  des  Zuckers  aus  dem  Harn  zur  Folge 
hatte.  Dieser  Befund  ist  zu  ungefähr  dei-selben  Zeit  mit  gleichem 
Erfolge  von  L*  Vanni*)  angestellt  worden. 
'  Sehr  vielfach  sind  solche  Versuche  in  verschiedener  Form  wieder- 
holt worden,  aber  ohne  dass  eine  Schwächung  des  Diabetes  erzielt 
werden  konnte.  Wie  S a n d ni  ey  er^ )  zeigte,  steigert  sogar  Fütternng 
mit  rohem  Pankreas  ausserordentlich  stark  die  Glykosurie  bei  dia- 
betischen Hun<len,  denen  das  Pankreas  exstirpirt  worden  ist  In 
diesem  Falle  begnnstigen  die  in  die  Verdauungswerkzeuge  mit  dem 
gefütterten  Pankreas  eingeführten  Fermente  eine  bessere  Ansnutzung 
der  Nahrung,  so  dass  mehr  Zucker  gebildet  werden  kani 

E.  H^don*)  betont  mit  Recht,  Atkss  die  sogenannte  innere 
Secretion  des  Panki-eas,  welche  den  Stoffwechsel  der  Kohlehydrate 
beeinflussen  soll,  so  lange  als  Hypothese  angesehen  werden  müsse,  bis 
es  gelungen  ist .  ans  der  Drüse  einen  Stoff  zu  tsoltreD ,  dessen  In- 
jection  den  Diatietes  eines  panbrei^losen  Thieres  unzweifelhaft  anh 
zuheben  vermag.  E.  H^don  hat  sorgfiliig  sterilisirte  Extraete  der 
BauclispeicheMrüse  in  verhILltnisauissig  grosser  Menge  theils  unter 
die  Haut«  theils  direct  in  das  Bla1|reAsssrsteiii  füetsi^ritEt.  ohne  irgend 
einen  den  Diabetes  bes^^brinkenden  Erfolg.  E  Ht^don  glanbl  dess- 
kalb,  dasa  einige  beim  Ifenselien  aigebiidi  beobidiMe  positiTe  Heil> 
erfolge  sdion  desshalb  b^rwelMt  werdf«  mtssm^  veQ  di^se  Injectioneii 
^cber   nur  miniitiale   Mengen    der    wirfcsnnies  Suhetaat  enÜMlten 


a  A.  Cap|>ireni,  Malj's  JmkrKktn^  Ar  IStt  Bi.  S  a  5691 
3)  L.  Tab  AI,  Aitlw  ilai  diQiakm  Mtd.  IdM  Ftee.  ±  —  HaIj's  Jakm- 1 
1}SH  S.  «Sä. 

UhmL    Miscfe.  t  Biol.  U  Sl  &  m. 

h\  E.  B^d»n,  t^%«u  4$  n^iMi^  fk  ISl.    l%ii  1:^181 
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koDUteo.  E.  Hödon^)  gibt  eine  dankenswerthe  ZusamiiienstelluBS 
der  gesamtsten  Literatur  dieser  am  Menschen  angestellten  Versuche, 
auf  welclie  hier  einzugehen  keinen  Zweck  hat. 

Die  Lehre  von  der  inneren  Secretion  des  Pankreas,  durch  welche 
der  Stoffwechsel  der  Kohlehydrate  nach  O,  Minkowski  geregelt 
werden  soll ,  i^ttltzt  sich  also  ausschliesslich  auf  die  Pfropfunii  eines 
Pankreasstückes,  welches  unter  die  Haut  des  Hundes  eingeheilt  wird, 
ehe  die  übrigen  Theile  dieser  Drüse  aus  der  Bauchhöhle  vollständig 
entfernt  werden.  Nach  Minkowski  verhindert  das  unter  die  Haut 
eingeheilte  Stück  den  Diabetes,  der  sofort  eintritt,  wenn  es  ent- 
fernt wini. 

0.  Minkowski-)  verfuhr  so,  dass  er  zunitchst  den  unteren, 
leicht  isolirhareu  Theil  der  Pars  duodenalis  des  Pankreas  von  der 
übrij:en  Drüse  abtrennte,  so  aber,  dass  dieser  isolirte  Theil  mit  einem 
laugen  mesenterialen  Stiele,  in  welchem  die  ernährenden  Gefa&se 
verlaufen,  verbunden  blieb.  Das  so  meist  genügend  ernährte  Drüsen- 
stück wird  nun  aus  der  Bauchhöhle  liinaus  geleitet  und  in 
eine  Hauttasche  verlagert,  woselbst  es  zur  Einheilung  L'elangt. 
O.  Minkowski  unterbindet  die  Ansführungsgan^e  des  in  der 
Bauchhöhle  lileibeoden  grösseren  Restes  der  Drüse  nicfit,  um  die 
Enjähniög  des  Thieres  möglichst  wenig  zu  schÄdiuen  und  die  Ent- 
artung der  Drüse  zu  vermeiden.  Das  eingeheilte  r>rüsenstück  ver- 
rälh  sein  fortdauerndes  Leben  dadurch,  dass  es  Saft  absondert,  die 
Stärke  verzuckert  und  Filirin  verdaut. 

Ungefähr  3  Wochen  nach  der  ersten  Operationi  wenn  man  an- 
nehmen kann,  dass  die  Einiieilung  des  gepfropften  Pankreasstückes 
gelungen  ist,  wird  nun  eine  zweite  Eröffnung  der  Bauchhöhle  aus- 
^:eführt  und  das  ganze  in  ihr  befindliche  Pankreas  entfernt,  ohne 
dass  in  der  Regel  Diabetes  eintritt* 

In  diesem  Stadium  hat  0.  Minkowski^)  einen  Versuch  an* 
gestellt^  welcher  von  Wichtigkeit  ist.  Er  wollte  feststellen,  ob  nicht 
etwa  ein  Abfluss  des  Blutes  aus  dem  Pankreas  in  das  Gebiet  der 
Pfortader  nothwendig  sei,  damit  das  Zustandekommen  des  Dial>eteB 
verhindert  wunje,  ^Denn  es  wäre  ja  denkbar,  dass  die  normale 
.Function  des  Pankreas  bei  dem  Zuckerverbrauch  an  davS  Hinein- 
«gelungen  gewisser  aus  dieser  Drüse  stammenden  Stoffe  in  die  Leber 
^gebunden  8ei/ 


1)  R  H^don,  Travaux  de  Physiologie  p.  132  u.  ISa.    Paris  ld94i 
2i  0.  Minkowski!    Intersuchiiogcn   i^her   den   Diabetes    mellitui   \h 

Leipzig  1893. 

3)  O.   Miakowski,   üotersuchimgeD    aber  den   Diabetes  mellitus   p. 

LflpzifT  189'1 
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^Uiri  dieses  zu  entscheideu»  liahe  ich',  sagt  <).  Minkowski*)» 
^in  einetn  Falle,  in  welchem  im  unter  die  Haut  eingeheilte  DrOMO- 
„stuck  HO  gut  functionirte,  dass  der  Uialietes  vollkommeD  ausblieb 
„(Vers.  l»i  S.  4:t),  den  Geiftssstiel  an  seiner  Durchtrittsstelle  auf- 
^sifesucht,  habe  dauu  die  zuführemle  Arterie  isolirt  und  freigelas&ea» 
^den  üi»rigeu  Stiel  aber  doppelt  unterbunden  und  durchschnitten, 
^Nach  diesem  Eingriff  trat  eine  Zuckerausscheidung  im  Harn  nicht 
„auf.  Der  Diabetes  stellte  sich  vielmehr  erst  dann  ein,  als  das 
„subcutane  Drüsenstück  panz  entfernt  wurde,** 

So  wichtig  dieser  Versuch  auch  ist,  beweist  er  doch  den  wesent- 
lichen r*unkt  nicht,  auf  den  es  in  erster  Linie  ankonimt.  O.  Min- 
kowski hat  die  aus  dem  Meseuterialstiel,  d.  h.  aus  der  Abdominal- 
hüble  zur  Drüse  verlaufende  Arterie  in  normaler  Verbindung  mit 
dem  eingelieilten  TankreaB  gelassen  bis  zu  dem  Augenblick»  wo  er  die 
eiDfrepfropfte  Drüse  ausschnitt.  Da  nun  die  Arterie  von  Nerven- 
^eflechteu  begleitet  ist,  wurden  auch  diese  erst  bei  der  Exstirpation 
des  Pankreasrestes  durchschnitten  und  hierdurch  die  letzte  Be- 
ziehunjj:,  welche  das  Pankreasfiewehe  mit  dem  Nervensystem  ver- 
knüpft, aufizehobeu.  Denn  wenn  vom  Pankreas  ceutripetale  Nerven 
die  Thätigkeit  der  Zuckercentra  des  Gehirns  oder  Bückenmarks 
hemmen  können,  so  w^ürde  die  Durchschneidunfr  dieser  Henimungs- 
nerven  eine  j^estei^ferte  Zuckerbildunfi  zur  Folj^^e  haben.  iHirch  sinn- 
reiche Versuche  halien  E,  Hödou  und  Lanceraux  und  Thiro- 
loix  jenem  Einwände  Rechnimg  getragen. 

Nachdem  H^don  in  «gedachter  Weise  den  vom  Ductus  becken- 
wärts verlaufenden  Theil  des  Pankreas  unter  die  Haut  eingeheilt  zu 
haben  glaubte,  entfernte  er  den  noch  in  der  Bauchhöhle  befindlichen 
grösseren  Theil  des  Pankreas  und  unterband  den  Meßenterialstiel  des 
eingepfropften  Pankreasrestes.  Hierdurch  wurde  dieser  Rest  ab- 
geschnitten von  den  Blutgefässen  und  Nerven,  welche  ihn  in  normaler 
Weise  vereorgten.  Das  eingepfropfte  Stück  wurde  jetzt  durch  die 
neuen  Blutgefässe  ernährt,  welche  sich  bei  der  Einheilung  gebildet 
haben.  Wenn  nun  die  Theorie  von  Minkowski  richtig  ist,  darf 
kein  Diabetes  eintreten,  weil  das  gepfropfte  Pankreasstück  die  active 
Substanz  durch  innere  Secretion  dem  Blute  übergibt, 

E.  Hödon*)  sagt:  er  habe  bei  allen  Versuchen  —  abgesehen  von 
3  Ausnahmen  —  die  Erfahrung  gemacht,  dass  die  Unterbindung 
oder  Abtrennung  des  zu  dem  Pfröpfling  führenden  Mesenterialstieles 
sehr  rasch  immer  die  Atrophie  desselben  und  Diabetes  zur  Folge] 


p 


1)  0.  Minkowski, 

2)  E.  U^don,  Travaux  de  Physiologie  p.  49.    Paris  1898. 
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habe,  weun  übri.^ens  auch  alles  Pankreasgewebe  aus  der  Baucliliohle 
entfernt  wurdeo  war.    Jene  3  Ausnahmefälle  ergaben: 

H4flou^8  Versuch  18  (S.  :.(J). 

15.  Jüui.  Transplantation,  ^  (k  Juli  (also  nach  3  Wochen) 
Totalexstirixation  des  intraabdonanalen  Pankreas  und  Unterbiudnng 
es  Mensen terialstieles  des  Pfröpflings,  Glykosurie  von  2  Tagen.  — 
'Zuckerfrei  bis  15,  Juli,  also  I  Woche  lang,  K'».  Juli  Exstirpation 
des  Pfröpflings.  Starker  Diabetes,  so  dass  täglich  <>':»  bis  88  g 
Zucker  ausgeschieden  werden  bis  zum  21.  Juli,  also  während  un- 
gefähr  1  Woche.     Am  2L  Juli  Tüdtung  des  Thieres. 

Hödon's  Versuch  19  (S.  57), 

Sul)€utane  Transplantation  1,  März.  Nach  IK  Tagen  totale 
Exstirpation  des  intraubdominalen  Pankreas  und  Ligatur  um  den 
Mesenterialstiel  des  Pfröpflings.  Vorübergehende  Glykosurie,  Nach- 
dem 3  Tage  jede  Glukosurie  verschwunden  war,  wird  der  Pfröpfling 
exstirpirt  am  2'^.  März,  Glykosurie  mit  5/2**'o,  SJ'^'o  bis  2*5,  März, 
worauf  Fluterungen  mit  Rohrzucker  beginnen,  die  uns  hier  nicht 
interessiren. 

Hedon's  Versuch  20  (S.  58). 

Subcutane  Transplantation  24.  März.  Nach  19  Tagen  am 
12.  April  Totalexstirpation  des  intraabdominaleu  Pankreas  und  Re* 
section  des  Mesenterialstieles  des  I^fröpflings  zwischen  2  Ligaturen. 
Vom  V^,  bis  17.  April  nur  Spuren  vou  Zucker  im  Harn,  17,  April 
Exstirpation  des  Pfröpflings.  Erhebliche  Glykosurie,  die  bis  zum 
21.  April,  also  einige  Ta^e  verfolgt  wird. 

E.  H  6  d  0  n  '  8  Versuche  ^)  sind  mit  gleichem  Erfolge  von 
Thiroloix*),  Gley  und  Thiroloix''),^  Lanceraux  und 
Thiroloix*)  wiederholt  worden* 

Man  iiat  aus  diesen  Untersuchungen  geschlossen,  dass  ein  Stück 
unter  die  Haut  geheiltes  Pankreas  nach  Exstiq)ation  des  ganzen  in  der 
Bauchhöhle  befindlichen  Pankreiis  den  Diabetes  verhindert,  obwohl  der 
^  Pfröpfling  weder  dnrch  seine  Blutgefitsse  noch  seine  Nerven  noch  nut 
I  der  Bauchhöhle  wie  früher  zusaurmenhängt.  Allgemein  wurde  ferner  an- 
genomnjen,  dass  die  vom  Pfröpfling  ausgeübte  Heunnung  durch  einen 
jl  Stoff  bedingt  sein  müsse,  den  derselbe  dem  durchströmenden  Blute  ab- 
I      gebe*   Bei  weiterer  Prüfung  der  gegenwärtigen  Lehre  sind  mir  Zweifel 


1)  E.  R^don»  ürefife  sous-cutanee   du  Pancreas,    C.  E.  Acad.   d.  Scienc 
Jl  AoiH  1892,  —  C.  R.  i>oc.  Bio!   23  JuUJet  1892.  —  Arch.Physiol  1892  p*  618* 

2)  Tbiroloix,  Greffe  paocKmtitiue  sous-cutan^e.  Btillsoc.  «ißÄt.  .luUlet  1892. 

3)  Gl 6)  et  Tili rolo ix,  V.  iL  Öoc.  Biol    23  JuUkt  1892. 

4)  Lmrceraux  et  Thiroloix,  C,  R,  Ac  Sdenc.    iS  Aoitt  1892. 
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•^ekoininen.    E.  Höclon*)   hat  schon  vor  mir  diesen  Zweifeln  einen 

scharfen  Ausdruck  verliehen.  Obwohl  er  selbst  ihnen  keine  eniBtere 
Rechnung  trii^t ,  will  ich  die  wichtige  Stelle  hier  dodi  wörtlich  an- 
führen: ^Kine  auf  die  Nerven  begründete  Theorie  des  Pankreas- 
„Diabetes  wilre  bis  zu  einem  gewissen  Punkte  noch  mit  den  Trans^ 
„plantationsversuehen  in  Einklang  zu  bringen,  wenn  man  bis  zu  den 
„ättssersten  Grenzen  der  Kritik  geht  Die  Wirkung  der  Drüse  würde 
„indirect  durch  ihre  centripetalen  Nerven  den  nervösen  Centren 
„übermittelt,  welche  die  Yortiilnge  der  Ernährung  beherrschen.  Es 
„würde  sich  nicht  um  ein  Erzeugniss  der  inneren  Secretion  bündeln; 
,,das  Gewel*e  der  Drüse  wäre  vielmehr  der  Ausgangspunkt  eines 
„gewisse  chemische  Vorgänge  des  Organismus  resznlirendeu  Retlexes; 
„und  dieser  Reflex  könnte  uoch*seine  hinreichende  Wirkung  ent- 
^falteo»  solange  nocli  ein  Theil  der  Drüse  durch  eine  Nervenfaser 
„die  Beziehung  zu  dem  nervösen  Centrnm  vermittelt.  Gegen  den 
„Einwand,  dass  man  in  gewissen  Fällen  den  unter  <lie  Haut  ein* 
„geheilten  Pfröpfling  trennen  kann  von  seinen  abdominalen  vascu- 
„lären  und  nervösen  Verbindungen,  ohne  unmittelbar  Glykosurie  m 
„erzeugen,  l^sst  sich  erwidern,  dass  das  eingeheilte  I*ankreasstück 
„sich  durch  neugehildete  Nerven  wieder  in  normale  Beziehungen  zu 
,den  nervösen  Centren  gesetzt  hat  Diese  Hypothese  ist  schwer  zu 
„widerlegen;  sie  ist  nur  sehr  unwahrscbeinhch.  Auf  der  anderen 
, Seite  erzeugt  nach  Kaufmann  die  Enervatiou  des  Pankreas  an 
^sich  keine  Glykosurie;  doch  ist  es  schwer,  diese  Enervation  voll- 
„stitndig  auszuführen;"  Meines  Erachtens  erkliirt  aber  diese  nervöse 
Theorie  ganz  befriedigend  alle  Erscheinungen,  und  auf  der 
anderen  Seite  sind  doch  alle  Versuche,  den  wirksamen  Stoff  der 
„inneren  Secretion"  exiienmentell  nachzuweisen,  niisslungen.  Vorei-st 
möchte  noch  zu  bedenken  sein,  dass  bei  dem  Pfropfuugs versuche 
nicht  bloss  das  f)rüseustück,  sondern  auch  sein  mesenterialer  Stiel 
mit  der  Umgebung  verw^ächst.  Wenn  dann  ein  Faden  um  den  Stiel 
geführt  oder  wenn  dieser  Stiel  resecirt  wenlen  soll,  ist  die  Schwierig- 
keit vorhanden,  alle  Theile  zu  durchtrennen,  die  früher  dem  Stiele 
angehört  haben.  Bleibt  ein  Nervenfäserchen  des  Stieles  bei  der 
Operation  ungetrennt,  so  behält  der  Pfröpfling  seine  Beziehungen 
zu  den  nervösen  Centren.  Diese  Unsicherheit,  welche  der  Operation 
der  Trennung  des  Pfröpflin^'s  von  seinen  abdominalen  Gefäss-  und 
Nervenverbindungen  anhaftet,  erhält  ein  grösseres  Gewicht  dadurch, 
dass,  wie  E  H^don  ausdrücklich  hervorhebt,  jene  Trennung  regel- 
milssig  Diabetes  erzeugt,  welcher  nur  in  seltenen  Ausnahmen  fehlt 


I 


1)  H^doa,  Travaux  de  Physiologie  p.  129.    Vavh  1898, 


—     507     — 


I 


I 


I 
I 
I 


Der  vou  E.  H^^ilou  zuert^t  ausgesprochene  Gedanke  alier,  dass  der 
eiuj^elieiite  Pfröpfli»^  nach  Dtirchtreimunp:  des  riieseiHrrialeu  Stieles 
oder  schon  vorher  nicht  hloss  neue  Gefftss-,  sondern  auch  solche 
Nervenverbiüduncren  erzeugt  hat,  die  ihre  normalen  Beziehungen 
wieder  aufgesucht  haben,  ist  durchaus  nicht  unwahrscheinlich. 
Claude  Bernard,  E.  Hädou.  J.  Thiroloix  berichten  die  das 
grösste  Erstaunen  bedingenden  Beohaehluni:en,  dass  nach  Resection 
der  Gänge  des  Pankreas  ein  im  Abdomen  zuriU*kgelassenes  Stück 
dieser  Drüse  einen  neuen  Gang  bildet  und  ihn  nach  dem  Orle  seiner 
richtigen  Einmündungsstcdle  fnhrL  Ich  selkst  habe  etwas  Derartiges 
nie  gesehen.  Schliesslich  moss  zugegeben  werden,  dass  die  allgemein 
beliebte  Darstellung  des  Pfropfungsversuches  keine  Thatsache  ist; 
sie  ist  eine  auf  Hy|iothesen  gebaute  Eiklärung  der  Thatsachen. 

Es  wird  behauptet,  dasK  der  PiVöijfling  den  Diabetes  verhindert. 
Nun  geht  aber  aus  den  vielen  Versuchen  besonders  von  E.  H^don 
hervor,  dass  der  Diabetes  doch  erscheint,  wenn  man  nur  etwas 
länger  mit  der  Abtragung  des  Pfröpflings  warteL  Man  behauptet,  dass 
in  diesen  Fällen  der  Pfröpfling  abgestorben  sei.  Es  sind  aber  solche 
Fälle  beobachtet,  liei  tienen  er  noch  absondert  und  verdaut  und  doch 
nicht  tien  Diabetes  verhinilert. 

E.  H6don  berichtet^  dass  der  wohl  eingeheilte  und  krilflig 
functionirende  Pfröpfling  das  Eintreten  mehr  oder  weniger  lange 
iiauernder  Glykosurien  nicht  verhindert,  wenn  der  abdominale 
Pankreasrest  entfernt  oder  der  zum  Pfröpfling  führemle  Mesenterial- 
stiel  unterbunden  wird. 

Ebenso  kommt  es  vor.  dass  der  eingeheilte  Pfröpfling  sklerosirt 
ist  und  seine  Secretion  eingestellt  hat  uml  trotzdem  der  Eintritt 
des  Dialietes  verhimlert  wird. 

Es  liegen  aber  noch  andere  Thatsachen  vor,  welche  mit  der 
Lehre  der  -inneren  Secretion''  *les  Pankreas  sidiwieriger  in 
Einklang  zu  bringen  sind  als  mit  der  „nervösen"  Theorie.  Die 
acute  Entzündung  des  Pankreas  kann  zu  ausgedehnter  Zei-störung 
des  ganzen  Organes  fahren,  ohne  dass  Diabetes  eintritt,  wie  dies 
D.  Hanseniaun*)  auf  Grund  eingehender  Untersuchung  hervor- 
hebt. I>ersell>e  Forsclier  beruft  sich  zur  Erklärung  auf  den  schnell 
fuui  Tode  führenden  Verlauf  der  Krankheir,  so  dass  keine  Zeit  znr 
itwicklung  des  Diabetes  vorhanden  sei.  Denn  nach  der  ex- 
"perimentellen  Totalexslirpation  des  Pankreas  verflossen  immer  eine 
Reihe  von  Stunden,  und  vor  dem  Tode  verschwindet  die  Gl)kosurie* 


l)  Diivid  Hansemaon,    Die    Beziehungeo    des    Pankreas   211m   Dinlittes. 
Bitschr.  f.  kün.  Med.  Hd.  26  8.  195,     1894. 
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Meiuer  Krfahmug  nach,  die  sich  auf  12  Fälle  totaler  Exsiirpaltoü 
des  Paükreas  stützt,  erschien  die  Glykosurie  stets  in  tleii  ersten 
24  Stuoflen  uud  verschwand  uicht  vor  dein  Tode,  obwohl  die  Thierr 
keine  Nahrun^i^  mehr  nach  Exstirpation  des  Pankreas  erhielten  und 
dieselbe  bis  2,  ja  3  Wochen  Überlebten.  Nur  in  einem  Falle  war 
eiüif^e  Stunden  vor  dem  Tode  die  Glykosurie  verschwunden.  In 
einem  18,  Falle  fehlte  nach  Totalexstirpation  jede  Spur  von  Diabetes, 
obwohl  der  Hund  erst  :i  Tage  nach  der  Operation  starb.  Die 
Richti^'keit  der  Erklärung  Hansemann's  ist  also  zweifelhaft;  auch 
liasst  sie  nicht  für  das  Fehlen  des  Diabetes  bei  krebsig  vollkommen 
entartetem  Pankreas.  Es  handelt  sich  nach  D.  Hanse mannV) 
um  Fitlle,  Jn  denen  das  ganze  Organ  in  Krebsgewebe  umgewandelt 
„ist".  Hier  gi'eift  Hanse  manu  zu  einer  anderen  Hypothese.  Die 
Krebszellen  sollen  die  Fähigkeit  der  gesunden  Pankreasepithelien 
geerbt  hal*en  und  wie  diese  desshalb  den  Kohlehydratstoffwechsel 
noch  reguliren  können,  obwohl  die  secretorische  Fähigkeit  vollkommen 
verloren  geganj^en  ist* 

Es  bieten  sich  aber  für  die  Tlieorie  der  inneren  Secretion  noch 
weitere  Schwierigkeiten. 

E,  H^doü,  Gley  und  J.  Thiroloix  haben  in  sehr  vielen 
Versuchen  durch  Injectiou  verschiedener  Stoffe  in  die  Drüse  eine 
sehr  weit  vorgeschrittene,  mikroskoinsch  sicher  gestellte  Degeneration 
und  Schrumpfung  der  I>rUse  erzielt,  ohne  dass  eine  Spur  von  Diabetes 
einzutreten  brauchte.  Man  beruft  sicli  hier  darauf,  dass  doch  immer 
kleine  Reste  des  Pankreas  der  Degeneration  entgehen.  Obwohl 
dieser  Einwand  nicht  widerlegt  werden  kann,  bleibt  es  doch  sehr 
schwer  l>egreiflicli,  dass  diejenige  lebentlige  Substanz  des  Pankreas, 
welche  den  Kohleliydratstoffwechsel  beherrschen  soll,  fa^t  ganz  zer- 
stört werden  kann,  ohne  dass  auch  nur  eine  Spur  von  Störung  des 
Kohlehvdratstoff wechseis  sich  bemerkbar  macht. 


Es  ist  desshalb  verstandlich,  dass  manche  Forscher  nicht  in 
den  eigentlichen  I^aukreaszellen ,  sondern  in  denen  der  Langer* 
hansischen  Inseln  die  wirksame  Substanz  vermutheten.  Wie 
H.  Küster*)  gezeigt  hat,  nehmen  beim  Embryo  die  Langer- 
hans'sehen  Zellen  ihren  Ursprung  von  den  echten  Epithelzellen 
der  Drösen&chli\uche  und  bilden  sich  bald   von  den  letzteren   ab- 


1)  David  Hansemann,   Die  D<*xlebuiigeii   des  Pankr^iis  lum   Diabetes. 
Zeit^br.  r.  kbu.  Mea.  Btl   26  S.  196     1894. 

2)  IL  KiUter>  Arcb.  mikrusk.  Aiiat.  Bd.  H  S.  158.    1904. 


schnüreoele  Gruppen.  Nun  maehle  V*  Diamare*)  die  widitige 
EutdeckuD^,  dass  bei  eiiizeloeo  Fisehiiiten ,  uttinlieh  bei  Lophius 
piscatorius  uutl  Scorpaena  scropha  die  ZelL'rui^pen  der  Langer- 
lians*sflieu  Inselo  sich  vou  jeder  Beiniischuog  paiikreatischer  Massen 
vollstäfldim'  frei  halteo  und  auch  von  denselben  gut  abgrenzen«  Diese 
Langer  hansischen  Inseln  erscheinen  dann  oft  i|j:ross  ^enug  (bis 
5  mm  Diu'dmiesser),  so  dass  sie  sich  herausprilparireu  lassen.  Mit 
einer  grosseren  Zahl  derselben  sind  dann  vou  V,  Diamare  und 
A.  Kuliabko  sehr  ioteressante  Versuche  angestellt  worden -).  Das 
wichtiifste  Ergebniss  derselben  besteht  (iarin,  dass  die  Zellen  der 
Langerhans*  sehen  Inseln  in  der  That  von  den  eigentlichen 
EpitheUellen  des  Pankreas  vereehieden  sind.  Denn  wässerige  Aus- 
züge tler  Lauger  bans'  sehen  Inseln  haben  keine  diastatische 
Wirkung  auf  Auj)lum,  welche  den  I'aukreaszelleuauszügen  entschieden 
zukommt  Versuche  Über  üljkolyse  gaben  keine  überzeugeudeu 
Resultate.  Auch  John  Rennie **) »  welcher  diese  wiederholte, 
koante  keinerlei  Gl}kül}se  durch  Extracte  der  Langerhaus'schen 
Inseln  hervorbringen.  Er  meint  aber,  dass  dieselben,  wenn  sie 
Diabetikern  eingegeben  werden,  „etwas  mit  der  Reguliruug  der 
„Zuckenuenge  im  Blute  zu  thun  haben**.  Dem  widerspricht  aber 
ilie  absolut  sicher  durch  W.  Sandmeyer  und  mich  festgestellte 
Thatisache,  dass  das  gefütterte  rohe  Pankreas  die  diabetische  Zucker- 
ausschiidung  geradezu  erstiuinlich  stark  steigert 

Die  L  a  n  g  e  r  h  a  n  s'  sehen  Inseln  geben  also  vor  der  Hand 
keinen  Aufschluss,  woliei  ich  vou  einigen  Meldungen  bei  Dialietes 
nachgewiesener  Degeneration  dieser  GebiUle  absehe. 


Die  Erklärung  der  vielen  Räthsel  macht  der  Theorie,  welche 
auch  den  Paukreasdiabetes  auf  nervöise  Basis  stellt,  am  wenigsten 
Schwierigkeiten.  Wenn  die  speci fischen  Zellen  des  I'ankreas  zerstört 
sind,  können  die  Nerven  noch  wohl  erhalten  sein.  Dabei  ist  docli 
fast  gewiss,  dass  der  durch  Partialexstirpation  entstehende  Diabetes, 
der  viele  Tage  dauern  kann,  auf  nervöser  Basis  steht»  ebenso  gewiss, 
dass  zwischen  dieser  Erkrankung  und  dem  nach  Totalexstin)atiou 
auftretendeu  Diabetes  alle  möglichen  Uebergi\nge  vorkommen,  Soll 
man  nun  in  einem  Falle  eine  nervöse  Basis  annehmen  und  in  einem 
anderen  Falle  sie  verwerfen,  nur,  weil  die  Krankheit  intensiver  auftritt? 


l)  V.  Diamare,  Bollen.  Soc.  Nat  NapoU  VoK  9.  18Ö5.  —  Intürnftf. 
Mouats^rlir,  f.  AnÄtomie  u.  ?bjs,  M,  16  Heft  7  a*  8.  1899.  —  AoaL  Ansetgt^r 
Bd.  16.     \^^*J, 

2l  V.  Diamare  and  A.  Kuli» bko,  Centmlbl  f.  Phys.  1604  8.  iH2. 

a)John  Rcnnic,  fVntndbL  t  Phys*  1905  S.  729. 
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Besonders  C  li  a  u  v  e  a  u  und  K  a  u  f  m  a  n  n  haben  die  Bedeutung 
des  Nervensystems  für  die  Erklärung  des  I^ankreasd  iahet  es  durch 
viele  UntersuclHin*?»Mi  festzustellen  «iestreht.  Sie  nehtneu  zwei  Arten 
von  nervösen  Centren  im  Gebirn  unri  Eiickenmark  an,  die  ant- 
agonistisch wirken*  Uas  eine  Centrum  heinint,  das  andere  steigert 
die  Zuckerbildung  in  der  Leber.  Kaufmann  berichtete,  dass  die 
vorausgehende  Durchscbneidunf;?  der  Lebenierven  nicht  verhindert, 
dass  die  darauf  fcd^'ende  Totalexstirpation  des  Pankreas  Diabetes 
erzeugt.  Daraus  wurde  dann  geschlossen,  —  und  auch  K,  Hedon^f 
stimmt  bei  — ,  dass  die  Nerven  die  Vermittler  zwischen  Pankreas 
und  Leber  nicht  sein  können.  Man  niU&se  annehmen,  dass  da^i 
Pankreas  durch  „innere  Secretion"  einen  besonderen  Stoff  erzeuge, 
den  es  in  das  circulirende  Blut  ergiessl,  das  iderdurch  befähigt  wird, 
die  Zuckerbilduug  der  Leber  zu  hemmen.  Es  ist  aber  unzweifelhaft, 
dass  die  Versuche  von  Chauveau  und  Kaufmann  nicht  be- 
weisend sind. 

Es  bleibt  bei  diesen  Versuchen  Kaufmannes-}  zu  beachten,  dass 
jedes  Blutgeftiss,  welches  in  ein  Organ  eindringt,  in  seiner  Wand 
zugleich  die  reichsten  NervengeHechte  zuführt.  Glaubt  man  die  Leber- 
nerven  zerstört  zu  iiaben,  so  bleiben  doch  jene  Nervengeflechte 
erhalten,  welche  in  der  Wand  der  A,  liepatica,  der  Vena  portarum, 
der  vena  hepatica,  der  Lymphgeföfse.  des  Ductus  choledochus  u.s,  w. 
das  Organ  mit  dem  übrigen  Organismus  verknüpfen.  Wenn  auch 
nach  vermeintlicher  Zerstörung  der  Lebernerven  der  Zuckerstich 
nicht  mehr  gelingt,  so  ist  «loch  zu  bedenken,  dnss  es  viel  mehr 
glyküsuriseb  wirkende  Nervenfasern  geben  kann,  die  bei  dem  Zucker- 
stich nicht  geü'offen  werden  und  auf  unbekannten  VVegen  zur  Leber 
gelangen.  Wenn  man  sieht,  dass  die  Chorda  tympani  der  unzweifel- 
hafteste Sekretionsnerv  der  Glandula  submaxillaris  ist,  wenn  durch 
Rudolf  lleidenhain  der  Beweis  geliefert  wurde,  dass  die  Nerven 
der  Chorda  tympani  auf  alle  Zellen  der  Speicheldrüse  wirken,  so 
sollte  man  nicht  glaulven,  dass  nun  trotzdem  auf  einer  ganz  anderen 
Bahn  ein  zweites  Nervensystem  aus  dem  Gebiet  des  Synipathicus 
cervicalis  an  dieselbe  Drüse  herantritt,  um  absolut  dieselben  Zellen 
zu  beeinflussen,  was  durch  H ei denhain's  Experimente  und  mikro- 
skopische Forschungen  vollkommen  sichergestellt  ist. 

Könnte  man  aber  auch  mit  Sicherheit  alle  zur  Leber  gehenden 
Nerven  durchschneiden  und   käme  nach  Exstirpation   des  Pankrea 
der  DialH^tes  doch  zu  Stande,   so  würde  das    keineswegs  beweisen 


1)  E.  tH  il  o  u .  Ariicle  Diabete.  Diclionnaire  Je  Physiologie  U IV  p.  847.  1900. 

2)  M,  Kaufmann,  l\  R.  t  118  p.  894, 
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Iäss  er  nicht  Jurcli  «las  Nervensystem  bedin^^t  sei.  Denn  es  ist  ilocli 
nicht  ausgemacht*  tlass  niclit  auch  andere  Nerven,  und  nicht  bloss 
die  der  Leber,  beim  Pankreasdiabetes  Zuckerbildunj?  in  anderen 
Organen,  z.  B.  den  Muskeln,  vermitteln  oder  irgendwie  Hyperglykämi© 
veranlassen  können. 

Eine  wiehti<ie  hier  in  Betracht  kommende  Entdeckung;  Kauf- 
mannes*) ist»  dass  nach  Durchschneidun;^  des  Rttckenniarks  vor  dem 
ersten  Üorsahvirbel  die  Flxstirpation  des  Pankreas  keinen  Diabetes 
erzeup:!.  Wenn  nach  Exstirijation  des  Pankreas  tlie  Leber  platzlich 
"trosse  Menden  von  Zucker  in  das  Blut  ausschüttet,  weil  ihr  nicht 
mehr  der  dies  liemmende  Saft  aus  dem  Pankreas  zufliesst,  so  müsste 
dies,  so  scheint  es,  auch  nach  Dnrchschneidung  des  Rückenmarks 
geschehen.  Immerhin  bleibt  vor  der  Hand  in  Rechnung  zu  ziehen, 
dass  die  Üurchschneidun^  des  Rückenmarks  die  Einwirkung  des 
Zuckercentrüuis  nuf  die  Leber  zum  ^'rössten  Tlieile  aufbebt,  ebenso 
den  Reflex  zahlloser  centripetaler  Nerven  auf  die  zuckerbildenden 
Organe,  und  dass  die  Temperatur  sinkt.  iJiese  sämmUichen  UmstiUide 
müssen  eine  starke  Herabsetzung  der  normalen  Zuckerbildimg  zur 
Folge  haben.  Wird  dann  das  I^ankreas  exstirpirt.  so  fällt  zwar  eine 
Hemmung  der  Hyperglykilmie  fort.  Es  ist  aber  wenig  zu  hemmen, 
und  darum  fehlt  die  Glykosurie.  Welcher  Natur  die  Hemmung  sei,, 
geht  aus  dem  Versuche  nicht  hervor. 


Die  durch  die  Pankreasexstirpationen  erzeugten  Krankheitsbilder 
haben  fast  allgemein  die  Annahme  hervorgerufen,  dass  dem  Pankreas 
«.hemmende**  KriVfte  zukommen,  durch  welche  es  den  Zuckergehalt 
„r«gidm»".  Es  ist  aber  auf  das  Entschiedenste  zu  beachten,  dass 
die  Annahme  einer  Hemmung  nur  eine  nicht  bewiesene  Erklärung 
gewisser  Thatsachen  ist  Mati  spricht  von  ^Hemmung",  weil  Nichts 
geschieht.  Vielleicht  geschieht  Nichts»  weil  Nichts  zu  hemmen  ist. 
Das  Wort  „Uenunuug**  setzt  also  eine  nicht  bewiesene  Arbeit  voraus. 

Wir  haben  gesehen,  dass  nach  den  Untei^suchungen  von  E.  Küh 
und  Falkenberg^)  die  Exstirpation  der  Schilddrüse  Glykosurien^ 
hervorrufen  kann,  die  8  bis  14  Tage,  ja  bis  zum  Tode  des  Thieres 
andauern.  Warum  hemmt  das  I*ankreas  nicht  die  vorhandene  Glyko- 
surie?  Es  kommt  vor,  und  Claude  Bernard  hat  das  beobachtet, 
dass  der  Zuckenstich  einen  bis  8  Tage  anhaltenden  Diabetes  erzeugt 
trotz  des  unversehrt  gebliebenen  Pankreas.  —  Ebenso  erzeugen  Er- 


1)  M,  Kaiifmnuo,  Arch.  de  Physiologie  t.  27  p.  I*w7      l^ftfü. 
8)  Falken l»erg,  Zur  Ex&tirpatioii  dor  Schrt(idra6e*    Verhaiiillailfeil  def 
JL  COQgrei&seii  für  innere  Medicin  S.  502.    Wieslmdcn  1^9U 
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krankuiis?en  der  Mectulla  ohlougata  sowie  peripherische  Reize  lang* 
dauerndeü  Diabetes,  der  nach  Heilung  der  Neuralgie  ebenfalU  erlischt. 
Wie  O.  Laiiijeiniorff  ^efundeo  hat,  wird  durch  Curare  bei  Fröschen 
eiu  viele  Tage  audauenider  Diabetes  ei7.eugt»  nhwohl  das  Pankreas 
unversehrt  ist.  Es  ist  also  durdiaus  ohne  Berechtigung,  nun  trotz- 
dem mit  0.  Minkowski  zu  behaupten,  dass  das  Pankreas  den 
allgemeinen  Stut!*wechsel  der  Kohlehyiirate  re^lire.  Es  ist  viel- 
mehr eine  Thiitsaelie,  dass  nur  da  der  Schein  entsteht,  als 
üb  das  Pankreas  eine  (illykosnrie  „henmien*'  könne,  wo  dies 
Or;2:an  selber  durch  vorheripfe  operative  EiuisTrilTe  in  3üt- 
leidensi'halt  gezogen  ist.  Also  nur  da.  wo  das  Pankreas  die  Ur- 
sache der  Glykosurie  ist. 

Meines  Erachtens  ist  also  der  durch  Exstirpation  des  l*ankreas 
entstandene  Diabetes  eine  Reflexneuroße,  Ob  ^hemmende"  Kräfte 
angenommen  werden  müssen ,  und  ob  diese  durch  Nervenwirkung 
oder  „innere  Secretion"  vermittelt  werden,  Ulsst  sich  heute  nicht  mit 
Sicherheit  entscheiden. 

Man  wird  nun  fragen,  welchen  Sinn  denn  die  merkwürdige 
nach  Paukreasexstirpatioii  eintretende  Glykosurie  habe,  wenn  uum 
die  regulirende  Function  nicht  zugeben  wolle.  Die  Antwort  darauf 
ist  sehr  einfach. 

Dass  die  Reizung  der  Nerven  des  Pankreas,  der  Speicheldrüsen, 
der  Schilddrüsen  eine  specifische  Beziehung  zu  den  Zuckercentren 
haben,  ist  unzweifelhaft  und  wohl  so  aufzufassen,  dass  diese  Organe 
wie  die  Muskeln  einen  starken  Verbrauch  an  Zucker  unter  normalen 
Verbältnissen  aufweisen  und  desshalb  im  Stande  sein  müssen,  selbst 
zur  Befriedigung  ihres  Bedürfnisses  beizutragen  ,I)em  Pankreas  wird 
also  keine  Aur^iiahmestellung  zuerkannt,  deren  Annahme  alle  Thal 
Sachen  widei-sprechen. 


Ueber  die  durch  Vergiftung  erzeugten  Diabetesarten/ 
In  hohem  Grade  auffallend  ist  die  grosse  Zahl  der  in  chemischer 
Beziehung  ganz  verschiedenartigen  Substanzen,  die  Glykosurie  er- 
zeugen. Anoi'ganisfiie  und  organische,  aliphathische  und  aromatische, 
stickstoffhaltige  unil  stickstofffreie  wirken  glykosurisch.  Wenn 
iimn  bedenkt,  dass  wohl  jede  Zelle  beim  Kohleliydratstoffwechsel 
betiieiligt  ist,  also  sehr  verschiedene  Voi^rünge  den  letzteren  beein- 
flussen, und  desshalb  auch  Hyperglykämie  zu  bedingen  vermögen, 
so  wird  es  einigeruiaassen  verständlich,  dass  so  verschieikne  Ursachen 
dieselbe  Erkrankung,  d.  h.  Glykosurie,  veranlassen,  und  dass  die  Er- 
forschung der  Natur  der  Wirlniog  des  Giftes  in  dem  einzelnen  Falle 
grosse  Schwierigkeiten  darl)ietet. 
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Nicht  ^^euU^Trnl  uDtersucbt  ist  tlio  Glykosurio  iii  Fol*re  der  Ein- 
wirkun;j:  von  Kohleiioxy<K  Mineralsauren»  at^eiii^'er  Siiure,  Uraiisalzeu, 
Subliuiat,  Curare,  Stryehnin,  Coffein,  Diuretiii,  Cfipaiva,  Cliloralamiii, 
Chl<»ral,  Nitrobeiizol,  Orthoiiitroiiheuyliiropiolsäiire,  Chloroform,  Ace- 
tondampf,  Aether,  Extract  von*  Blutef^el,  aus  der  Thyreoidea,  dea 
NebeDßieren,  dem  Kothe  und  ver^'ohrenem  Hani  der  Diabetiker. 
Bei  diesen  Extracten  bleibt  zu  untersuchen,  ob  der  wirksame 
Stoff  schon  im  lebendij2:en  Körper  existirt  otier  nach- 
IrÄ^licli  entstanden  ist. 

Ebenso  bedarf  der  Diabetes  durch  Asphyxie  un<i  Fesselün;^  noch 
weiterer  Prüfung*. 

Der   Phloriclzindiabetes, 

Dunkel  ist  auch  noch  die  Ursache  des  von  v.  Mering  (1885)^) 
entdeckten  I'hlondzimliabetes.     Das  Pljloridzin  (C^iILiO^oi   aus  der 
Wurzelrinde    des  Apfel-,    Birnen-,    Kirschen-    und    Pflaunienbaunies 
liefert  bei  der  Hydrolyse  zunächst  Dextrose  und  Phloretin : 
CsjHa^Oio  -h  H2O  --  CeH,A  (Dextrose)  -^  CvMi^K,  (Phloretin). 

Letzteres  spaltet  sich  durch  Hydrolyse  nach  fol<render  Gleichung': 
CiaHuOs  4-  H3O  ^CJl^ög  tPhIoroglucin)+  Cu!l,o<>3  (Phloretinsilure). 

Das  Phlororjlucin  verhält  sich  wie  ein  dreiwerthisfes  Phenol: 
Ct.Hjji01I)3;  die  Phloretinsäure  scheint  p-Hydrocuniarsaure  zu  sein 
(Phenolpropionsäure):  HO  —  C0H4  —  CHo  —  CH.  "COglL 

Hunde  werden  nach  Einnahme  von  1  bis  -S  \s  Phloridziu  auf 
1  kg  diabetisch.  Bei  huujrernden  Hunden  erenügen  nach  Kunia- 
gava-)  viel  kleinere  unter  die  Hut  gebrachte  Dosen  von  M,:j  ^ 
bis  2,a  g  Phloridzin  auf  ein  Thier  von  11  bis  17  kg.  Um  bei 
Kaninchen,  Hühnern  und  Fröschen  durch  Phloridzin  r)iabetes  sicher  zu 
erzeugen»  muss  man  nach  Cremer^)  das  Gift  unter  die  Haut  bringen* 

Nach  V»  Mering  erzeugt  auch  das  Phloretin  Glykosurie,  während 
Phloroglucin  und  PhloretinsiUire  unwirksam  sind.  Unwirksam  erwiesen 
sich  andere  Glykoside,  wie  Amygdalin,  Arbutiu,  Aeseulin,  Salicin. 
Couiferin,  Quercitrin. 

Beim  Phloridzindiabetes  tritt  eine  Eigenthümlichkeit  auf.  welche 
bei  keiner  anderen   Art  des  Diabetes   bisher  beobachtet  worden  ist. 


1)  V,  Hering,   Verhandlungen  des  5.  CoDgresaes  f,  innere  Medicin,    1886* 
—  VerhdL  d.  6.  Congress.  f.  inuere  Mcdicin.    1887.    CentralbL  f.  d.  med.  Wis», 

18S7  Nr.  53.  —  Zeitechr.  f.  klin.  Med.  Bd.  14  S.  405.    1888.  —  Ebenda  Bd.  16 
8.  43.     1889. 

2)  Miineo  Kumngava  und  Hentaro  HAyiislit,   Arck  f.  Anat.  u.  Pb) s. 
Physiol.  Abtii.  1898.     :>.  443. 

i\)  Max  Crenier,  Zeiisclir.  i.  Biol  Bd.  29  S.  175-    18Ö3.  —  M«x  Cremer 
u.  Ritter,  Bd.  28  S.  459.     1891. 
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Nach  V.  Meli  11  g  und  Minkowski  soll  der  Zuckergehalt  des 
Blutes  sich  nicht  über  die  Norm  erheben  und  nach  Unterbindung 
der  Ureteren  nicht  zunehmen.  Diese  Angaben  von  v.  Mering  sind 
von  vielen  Forschern  bestätigt  worden.  Um  nun  die  durch  Phlorid- 
zin  erzeugte  Glykosurie  zu  erklären,  hat  man  die  Annahme  gemacht, 
dass  dieses  Gift  die  Niere  für  Zucker  durchlässiger  mache.  Man 
stellte  eine  neue  Art  Diabetes  auf:  den  Nierendiabetes. 

Die  hier  auftretende  Schwierigkeit  ist  nach  F.  W.  Pavy^) 
nicht  vorhanden.  Pavy  tiberzeugte  sich,  dass  unter  normalen  Ver- 
hältnissen bei  der  Katze  das  Blut  1  ®/oü  Zucker  enthält.  Nach  sub- 
cutaner Injection  von  Phloridzinlösung  steigt  der  Gehalt  und  erreicht 
den  Werth  von  1,809  auf  Km  und  von  2,307  auf  lOOO,  wenn  der 
Alkoholauszug  des  Blutes  durch  Schwefelsäure  invertirt  wird.  Wenn 
nun  auch  diese  Steigerung  nicht  gross  ist,  so  ist  doch  zu  betonen, 
dass  die  Analysen,  die  F.  W.  Pavy  ausführt,  von  absoluter  Glaub- 
würdigkeit sind.  —  Bestätigt  wurde  Pavy  durch  Leone^). 

Einige  Kliniker  scheinen  durch  die  wichtige  Arbeit  von  F.  W.  Pavy 
nicht  tiberzeugt  zu  sein,  so  dass  z.  B.  Naunyn  in  seinem  2  Jahre 
nach  F.  W.  Pa'vy  erschienenen  grossen  Werk  über  Diabetes  es  nicht 
für  nöthig  findet,  F.  W.  Pavy  auch  nur  zu  nennen.  Es  ist  aller- 
dings war,  dass  eine  viel  grössere  Zahl  von  Forschern  sich  für 
V.  Mering  als  gegen  ihn  ausgesprochen  hat.  In  wissenschaftlichen 
Streitfragen  kann  man  aber  doch  nicht  abstimmen  und  der  Majorität 
die  Entscheidung  zuweisen.  Wahr  ist  allerdings,  dass  das  Unver- 
ändertbleiben des  Zuckergehaltes  des  Blutes  nach  Unterbindung  der 
Ureteren  für  v.  Mering  spricht. 

Der  Grund  der  Nichtübereinstimmung  liegt  ohne  Zweifel  an  der 
Kleinheit  der  zu  bestimmenden  Werthe  und  an  der  ungenügenden 
Schärfe  der  Zuckeianalyse  des  Blutes. 

GlaudeBernard»)  gibt  für  den  Zuckergehalt  auf  1000  Theile 
Arterienblut  des  normalen  Hundes  an  (Arteria  cruralis): 
Nüchtern    .    .     .     .     1,17  g  Zucker 
Fleischverdauung      .     1,25  bis  1,45  g  Zucker 
Verdauung  von   Fleisch  und  Kohlehydraten  1,51  bis  1,58  g  Zucker. 

Für  den  Menschen  gibt  Naunyn^)  den  Zuckergehalt  des 
Blutes  zu  „meist  1  auf  l^iu»**  an.     ,,Ks  scheint."*  so  sagt  Naunyn, 


1)  F.  AV.  Pavy.  Jounial  of  Ph>>iology  vol.  20.   XIX— XXll.     1896. 
'J)  ^.   Looiie,    Gazz.   internaz,   di  med.  prat.  vol.  8  p.  21.  295.     Maly's 
Jabresbor.  t.  1900  S.  .^92. 

o)  Claude  lU'rnard,  Le<;ous  sur  le  l^iabete  p.  234.     1679. 
4)  R  NauiiMi,  l>er  Diabetes  mellitus  i>.   12.     1898. 
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„dass  bei  Säugethiereu  Glykosurie  eintritt,  wenn  der  Zuckergehalt 
„2  auf  1000  überschreitet."  — 

Nach  F.  Th.  Frerichs  schwankt,  wie  oben  schon  berichtet, 
der  Zuckergehalt  beim  Diabetiker  von  2,8  bis  4,4,  nach  Naunyn^) 
von  1,2  bis  7,0  auf  1000  Theile  Blut. 

Also  bei  den  niederen  Graden  der  Glykosurie  scheint  der  Zucker- 
gehalt des  Blutes  sich  nur  sehr  wenig,  vielleicht  öftere  gar  nicht 
von  dem  normalen  höheren  Zuckergehalt  des  Blutes  der  Gesunden 
zu  unterscheiden. 

Dass  so  kleine  Unterschiede  genügen,  um  starke  Zucker- 
ausscheidung in  dem  einen  Fall  zu  bedingen,  während  in  dem 
anderen  Fall  bei  fast  gleichem  Zuckergehalt  gar  kein  Zucker  aus- 
tritt, ist  auffallend  und  nicht  recht  verständlich. 

Zu  Gunsten  v.  Mering's  lässt  sich  noch  anführen,  dass  sich 
!)ei  Vögeln  durch  die  meisten  Mittel,  welche  bei  Säugethieren  wirk- 
sam sind,  wohl  Hyperglykämie,  aber  keine  Glykosurie  erzeugen 
lässt,  während  Phloridzin  den  Harn  der  Vögel  zuckerhaltig  macht, 
obwohl  keine  Hyperglykämie  vorhanden 'ist.  Andreas  ThieP) 
hat  unter  Mitwirkung  von  0.  Minkowski  in  seiner  Inaugural- 
dissertation einen  hierher  gehörigen  Versuch  mitgetheilt.  Einer 
Gans  wurde  die  Leber  exstirpirt,  nachdem  die  Gloake  unterbunden 
und  der  Harn  zuckerfrei  befunden  worden  war.  Sofort  nach  der 
Operation  erhielt  die  Gans  5  g  Phloridzin  mit  der  Schlundsonde 
und  schied  in  ca.  1>  Stunden  0,759  g  Zucker  aus.  Wenn  auch  die 
5  g  Phloridzin  aus  sich  viel  mehr  Zucker  liefern  können,  nämlich 
1,0  g,  so  beeinträchtigt  dies  nicht  den  Beweis,  dass  die  Niere  in 
Folge  der  Phloridzinvergiftung  Zucker  durchgelassen  hat.  A.  Thiel 
erhielt  bei  Vögeln  Glykosurie  weder  durch  die  Piqüre,  noch  durch 
Kohlenoxyd,  noch  durch  Leuchtgas,  noch  durch  Amylnitrit,  noch 
durch  Orthonitrophenylpropiolsäure  (?),  noch  durch  Milchsäure,  noch 
durch  Curare,  die  sonst  bei  Säugethieren  wirksam  sind.  Aber  selbst 
das  Phloridzin  wirkt  beim  Vogel  sehr  viel  schwächer  als  beim  Säuge- 
thier,  und  in  allen  Versuchen  war  die  im  Harn  ausgeschiedene  Zucker- 
menge sehr  viel  kleiner  als  diejenige,  welche  das  eingegebene 
Phloridzin,  welches  ein  Glykosid  ist,  selber  liefern  könnte.  Was  die 
Beweiskraft  der  Vei^suche  Thiel's  aber  schwächt,  liegt  erstens 
darin,  dass  er  in  dem  Blute  des  mit  Phloridzin  vergifteten  Thieres 
gar  keinen  Zucker  nachweisen  konnte,  obwohl   doch  sicher  solcher 


1)  B.  Xaunyu,  Der  Diabetes  mellitus  S.  149. 

2)  Andreas  Thiel,    Beiträge  zur  Kenntniss  der  experimentellen  Glykosurie 
S.  37.    Inaug.-Dissert.    Königsberg  1887. 
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vorliaiKlen  war.  Da  Minkowski  bei  dieser  Untersuchuu?  mit- 
f?ewirkt  hat,  niiiss  inau  zugebeD,  dass  die  vou  Minkowski  und  v. 
McM'infr  aufcestellte  Behauptung  von  dem  Unverändertbleil>eu  des 
Blutzui*k(»rs  bei  den  phloridzinirten  Thiereu  mit  Vorsicht  aufzunehmen 
ist.  Kine  weitere  SehwÄchung  der  Beweiskraft  der  Versuche  Thiel's 
liegt  in  der  durch  Kau  seh  nachgewiesenen  Thatsache,  dass  doch 
auch  bei  Vögeln  nach  Pankreasexstirpation ,  also  ohne  Phloridzin, 
Glykosurie  erzeugt  werden  kann;  ferner  darin,  dass  Thiel  bei 
seinen  zahlreichen  Versuchen  mit  den  anderen  Giften  den  Zucker- 
gehalt des  Blutes  nicht  bestimmt  hat.  —  Uel^er  ThieTs  Arbeit 
hat  0.  Minkowski  M  noch  kurz  berichtet  — 

Auch  V.  Mering-)  theilt  -  an  Gänsen  angestellte  Versuche  miL 
welche  bewiesen,  dass  nach  Ausschaltung  der  Leber  in  dem  einen 
Fall  eine  Dosis  von  4  g  Phloridzin  die  Ausscheidung  von  1,3  g 
Zucker,  in  dem  änderten  Fall  die  gleiche  Dosis  eine  Ausscheidung 
vou  «»J:m  g  Zucker  bewirkten.  Da  diese  Zuckermengen  nun  viel 
kleiner  als  diejenigen  sind,  welche  das  Phloridzin  ;ds  Glykosid  selbst 
liefern  kann,  so  ist  nicht  abzusehen,  was  der  Ves^uch  ire^en  die 
Lelvr  als  Zuckeniuelle  l>eweisen  soll.  Wie  falsch  diese  Verbuche 
au<gefa>st  wenlen,  geht  z.  B.  aus  der  Darstellung  von  Andreascfa*«ia 
Mal}  's  Jahn^sln^richl  hervor,  wo  er  Siiiit:  «Es  ist  njthin  die  Lebtr 
^i\xm  Zustaudekontmeu  des  Curartdiabetes  nicht  not2iwe:i»üi:.  wümrCfi 
^>v^^v»hl  :\:y  vieu  S:r>ch::i::-  äIs  :ir  ien  T!  ;urediaN?tes  lUS  *Jnr^etith«l 
^iTilt.    IVr    rh:.Tii^:Lvi:A'etcs  :r:::  ca^'h   v.    Merinz  dj^ejiea  aa*^ 

sc'jou    -:.'.v-.a!>    V.   >i-.r:u^   V-:r^-.L:he   ^l.   rLT'.r'.nr-e-    Fr!s:]i«fc   jli- 

herv:r    ^tLv>:-    '*:r.U::.      Ltsj>    AL:rT.is:>    ^'ils    ::l    Smae    7. 

,?e'*  -rii:-!  LL':2  ii.^«fr  irr  •.Tj.a>e,  ■fL:-T':tfr*:e  •:'f>*:':eti  "laeils  i'ir:\i 
,V::::;-'r:«'-rü    ''■fPfciii'r'i-L'rr  '.'TuL<i?t :    i\:^':.di    <<:]^:^.    •'h    i:*^  Leber 

,ioa  !;"i)!'.r'  -.l:::  a::.  1:1*1  i<  j:*rij-^.  'v«  jatu  '.  '  ■  Za»-s-niir!i  z\i 
^ecieu^t^ü.  l'iH^  '?e'V':tSC.  :jS{*  ::?  l:OJ^:'^  sc.  •  'i-.sir'tf  "jervur- 
^  i'a:*'i;':  u .   'j .  0:1  c  il- e i a   :  iia»f  '} .  /  i ' .  u'*  n-^*^ ■  ut ! *:    i e ■;  ^i  iS\ •:? i u    mti  Li^ i  v r. 
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das  dem  Thiere  eingegebene  Phloridzin  im  Blute  gespalten  wird  in 
Zucker  und  Phloridzin,  so  dass  der  Gehalt  des  Blutes  an  Zucker  ein 
wenig  wächst,  so  ist  eine  geringe  Glykosurie  selbstverständlich.  Aus 
den  eigenen  Angaben  v.  Mering's^)  folgt,  dass  der  nach  Exstirpation 
der  Leber  abgesonderte  Zucker  wegen  seiner  geringen  Menge  sehr 
wohl  aus  dem  eingegebenen  Phloridzin  abgeleitet  werden  kann.  Der 
Versuch  beweist  also  Nichts. 

Zur  Stütze  der  Auffassung  v.  Mering's  müssen  die  Versuche 
Langend orff's^)  beachtet  werden,  weil  dieser  Foi scher  behauptet, 
dass  der  Curarediabetes  auch  bei  entleberten  Fröschen  zu  Stande 
komme.  Nach  Langendorff  werden  durch  den  Strychnindiabetes, 
der  die  Gegenwart  der  Leber  voraussetzt,  die  Leberzellen  arm  an 
Glykogen  und  das  ganze  Organ  kleiner.  Das  soll  beim  Curare- 
diabetes nicht  der  Fall  sein.  Die  Leber  unterschied  sich  von  der 
normalen  gar  nicht  und  erwies  sich  reich  an  Glykogen,  obwohl  der 
Diabetes  10  Tage  angehalten  hatte.  Da  Langendorff  zu  diesen 
Versuchen  Herbstfrösche  gebrauchte,  deren  Leber  und  Körper,  wie 
J.  Athanasiu^)  bewiesen  bat,  mit  Glykogen  und  Fett  hochgemästet 
ist,  lässt  sich  das  Ergebniss  von  Langendorff  wohl  so  verstehen, 
dass  nach  abgelaufenem  Diabetes  immer  noch  viel  Glykogen  in  der 
Leber  vorhanden  war.  Da  Langendorff  gar  nicht  untersucht  hat, 
wie  viel  Zucker  der  Frosch  während  des  Diabetes  ausgeschieden  hat, 
fehlt  jede  Unterlage  zur  Beurtheilung,  ob  die  Leber  den  Zucker 
nicht  geliefert  haben  kann.  Hinzu  kommt,  dass  nach  Athanasiu 
das  Glykogen  im  Körper  der  Frösche  während  des  ganzen  Winters 
sich  fast  gar  nicht  verringert,  während  das  Fett  verschwindet  Es 
ist  also  eine  fortwährende  Neubildung  von  Glykogen  aus  Fett  sehr 
wohl  denkbar.  —  Um  schärfere  Beweise  beizubringen,  erzeugte  0. 
Langendorff  den  Curarediabetes  auch  an  entleberten  Fröschen. 
„Fünf  Frösche  wurden  mit  kleinen  Curaremengen  vergiftet.  Noch 
„vor  dem  Eintritt  völliger  Lähmung  wurde  ihnen  die  Leber  in  der 
„üblichen  Weise  entfernt.  Ein  sehr  kleiner  Rest  wird  am  besten 
„zurückgelassen,  um  die  V.  cava  inferior  zu  schonen  und  damit  eine 
„mehrtägige  Anurie  zu  verhüten.    Bei  allen  fünf  trat  Glykosurie  ein.* 

Während  das  Gift  im  Körper  wirkte  und  Lähmung  erzeugte, 
war  die  Leber  noch  in  unversehrter  Function,  hat  also  auch  sicher 
den  Diabetes  eingeleitet,  wenn  sie  dies  überhaupt  vermag.  Darum 
brauchte   zur   Zeit  der   Exstirpation   der  Zucker  in    hinreichender 

1]  .1.  V.  Mering,  Verhandlungen  des  V.  Congresses  für  innere  Medicin 
8.  4  des  Sonderabdriicks.     1S^6. 

2)  O.  Langendorff,  Archiv  för  Physiologie  für  1887.    S.  T" 
8)  J.  Athanasiu,  Pflüger^s  Archiv  Bd.  74  S.  561.     189S 
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Meüjre  uoch  nicht  im  Harue  erscbieöeii  zu  sem.  l*er  Versuch  nmss 
»0  aD||!eölellt  werdfii,  dass  ilie  LeV»er  zuerst  eDtferut  und  fhiiin  das 
Curare  zugeführt  wird.  Es  ist  also  nicht  bewiesen,  dass  der  Curare- 
diabetes  auch  nach  Eutleberun^  eintritt. 

Da  nun  ausser  der  Leber  das  Glyko;^en  auch  in  anderen  Or- 
ganen abgelageit  ist«  und  da  nicht  mehr  lezweifelt  werden  kann, 
dass  auch  das  Fett  eine  Zuckerquelle  ist,  so  wftre  es  widersinni*/, 
beiiaui»tpn  /xv  wollen,  dass  die  Leber  allein  an  allen  Diabet^sarten 
betbeiliut  sei. 

Es  ist  ab«  r  gerade  darum  um  so  auffallender,  dass  nach  Uieiner 
Kritik  der  Thatsachen  keine  LHabetesart  bekannt  ist,  welche  auch 
nach  Ausschluss  der  Leber  sich  entwickeln  kann.  Ich  sehe  hier 
davon  ab,  dass  nach  Eckhard  der  Kohlenoxyddiabetes  auch  noch 
nach  Durchschneidung  der  X.  splanchnici  auftritt.  Dieser  Punkt 
verdient  fernere  eindrehende  Untersuchungen. 

Was  nun  das  Wesen  des  Phlorid/indialvetes  betrifft,  so  seheint 
V.  Mering^)  anzunehmen,  dass  eine  Mehrproduction  von  Zucker 
vorliegt,  den  er  aus  dem  gestei;::erten  Eiweisszerfall  ableitet.  Doch 
spricht  er  auch  von  herabgesetzter  Vervverthun^  des  Zuckers. 

Nach  Minkowski^)  handelt  es  j^ich  wahr^cheinlicb  beim 
Phloridzin  nicht  um  eine  gestei^^erte  Zucker|)roduction,  sondern  um 
eine  Beeinträchtigung  des  Zuckerverbrauchs  im  Organismus  oder 
um  eine  Einwirkung  ;Mif  die  secretnrische  Thätigkeit  der  Nieren, 

Da  die  Ausscheidung  des  Wassers  in  den  Nieren  in  keiner  Be- 
ziehung zur  Ausscheidung  des  diabetischen  Zuckers  steht,  nmss  man 
daran  denken,  dass  die  letztere  auf  einer  specifischen  Arbeit  be- 
stimmter NitTenepithelien  beruht.  Demnach  wäre  jeder  IHabetes 
eine  Nierenglykosurie,  und  das  Phloridzin  steigerte  nur  diese  Arbeit 
mit  besonderer  Stftrke.  Doch  ist  auch  diese  Auffassung  durch  eine 
andere  iMö^lichkeit  complicirt. 

Durch  Untersuchungen  von  Heuriques  wurde  nachgewiesen, 
dass  der  Blutzucker  in  zwei  Formen  vorkommt:  frei  und  ge- 
bunden im  Jecoriü.  Bei  der  gebriVuchlicheu  Art  der  Zucker- 
analyse  des  Blutes  erhült  man  den  Gesammtzucker,  weil  das  Jecorin 
hierbei  zersetzt  wird  und  seinen  Zucker  hergibt.  —  Nun  ist  es  ja 
sehr  wahrscheinlich,  dass  nur  der  freie  und  nicht  der  chemisch  ge- 
bundene Zucker  in  den  Nieren  austritt.  Möglicher  W^eise  ist  im 
normalen  Blute  gar  kein  freier  Zucker  vorhanden,  wesshalb  auch  keiner 
in  den  Nieren  aus  dem  Blute   austritt.     Es   liegen   bis  jetzt  keine 


1)  J.  V,  MeriDg,  Zeitechr.  f.  klin.  Med.  Bd.  U  S.  422.    1888. 

2)  0.  Minkowski,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  B<1.  14  S.  145, 
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Untersuchungen  vor,  welche  von  diesem  Gesichtspunkte  aus  fest- 
stellen, bei  welchem  Procentgehalt  des  freien  Zuckers  die  Glykosurie 
erscheint. 

Es  ist  einleuchtend,  dass  bei  gleichem  Procentgehalt  an  Gesammt- 
zucker  der  freie  Zucker  sehr  verschiedene  Werthe  haben  kann. 
Demgemäss  sind  wir  gar  nicht  in  der  Lage  zu  behaupten,  dass 
der  Phloridzindiabetes  ein  ausnahmsweises  Verhalten  darbiete  und 
zur  Aufstellung  einer  neuen  Krankheit:  des  „Nierendiabetes" 
zwinge. 

N.  Zuntz^)  suchte  zu  beweisen,  dass  die  Ursache  des 
Phloridzindiabetes  in  der  Niere  zu  suchen  sei.  Er  injicirte  mit 
einer  Stichkanüle  eine  Lösung  von  Phloridzin  durch  die  Wand  der 
Arteria  renalis  in  den  Blutstrom  und  zeigte,  dass  diejenige  Niere, 
welcher  das  Phloridzin  zugeführt  worden  war,  eher  zuckerhaltigen 
Harn  absonderte  als  die  andere  Niere.  —  Es  fehlt  nur  die  Unter- 
suchung, ob  das  Phloridzin  nicht  schon  im  Blut  selbst  in  Phloretin 
und  Zucker  gespalten  wird.  Dann  würde  natürlich  die  mit  Phloridzin 
behandelte  Niere  eher  Zucker  absondern  müssen,  weil  die  Injection 
von  Phloridzin  mittelbar  eine  Injection  von  Zucker  wäre.  Zu  be- 
achten bleibt  ferner,  ob  das  Phloridzin  nicht  Glykoside  spaltet  oder 
doch  dissociireud  auf  das  Jecorin  wirkt  und  vielleicht  desshalb 
freien  Zucker  aus  dem  Jecorin  löst,  der  vorher  nicht  vorhanden  war. 
Die  Annahme  des  Nierendiabetes  steht  also  auf  unsicherem  Boden. 

Vom  physiologischen  Gesichtspunkte  aus  muss  aber  zugegeben 
werden,  dass  grundsätzlich  die  Annahme  eines  „Xierendiabetes"  zu- 
lässig ist,  weil  ja  nach  allgemeiner  Annahme  auch  die  gesunde  Niere 
nicht  ganz  undurchlässig  für  Zucker  ist.  Man  ist  auch  bemüht  ge- 
wesen darzuthun,  dass  ausser  dem  Phloridzin  noch  andere  StoflFe 
^Nierendiabetes"  erzeugen.  So  erklärt  Dr.  Carl  Jacobj^),  erster 
Assistent  des  Pharmakologen  Schmiedeberg,  „dass  die  zur 
„Gruppe  des  Coffeins  gehörenden  Substanzen  (C off öin- 
„sulfosäure,  Coffein,  Theobromin)  beim  Kaninchen 
„gleichzeitig  mit  einer  Vermehrung  der  Harnsecretion 
.eine  Ausscheidung  von  Zucker  in  den  Harn  herbei- 
„zuführen  imStande  sind,  welch' letztere  ihren  Grund 
„nur  in  der  gesteigerten  Secretion  haben  kann  und 
„folglich  als  ein  wirklicher  Nierendiabetes  aufgefasst 


1)  N.  Zuntz,  Arch.  f.  Anat.  u.  Physiol.    Physiol.  AbtheiL  S.  570.  1895. 
2)  Carl  Jacobj,  Arch.  f.  exper.  Path.  u.  Pharmak.  Bd.  ^ 
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Wenn  nmu  nun  die  durch  Aminosäuren  bedingte  Steigerung  der  dia- 
betischen Glykosurie  als  Beweis  ansehen  will,  dass  dieselben  in 
Zucker  übergehen,  so  müsste  man  auch  das  Theobromin  und  Cofßin 
für  einen  Zucker^  liefernden  StoflF  ansehen.  Statt  diese  räthselvolle 
Annahme  zu  machen,  ist  es  doch  viel  natürlicher,  sich  zu  denken, 
dass  sowohl  Aminosäuren  wie  die  methylirten  Purinderivate  auf 
die  Leber  wirken,  weil  sie  Ammoniakderivate  sind  und  desshalb  in- 
direct  die  erhöhte  Zuckerbilduujr  iuduciren. 

Möglicher  Weise  kommt  Adrenalin,  Strychnin,  Curare  auch  als 
Aramoniakderivat  in  Betracht.  Wahrscheinlicher  ist  es  allerdings, 
dass  die  genannten  Basen  durch  Vermittlung  des  Nervensystemes  die 
Hyperglykämie  erzeugen. 

Ich  weiss,  dass  meine  Betrachtung  eine  schwache  Seite  hat. 
Denn  die  Versuche  mit  den  Purinköriiern  sind  an  mit  Phloridzin 
vergifteten  Thieren  augestellt,  denen  im  Phloridzin  grosse  Zucker- 
mengen zugeführt  werden,  wesshalb  der  Körper  auch  immer  Glykogen 
enthält.  So  sagt  G.  Fichera*),  einer  der  neueren  Bearbeiter 
des  Phloridziudiabetes:  .Meine  bisherigen  histologischen  Resultate 
.zusammenfassend,  konmie  ich  zu  folgenden  Schlussfolgerungen: 
„1.  Trotz  der  intensiven  Glykosurie  nimmt  der  Glykogengehalt  an 
„seinen  gewohnten  Lagerstätten  weder  ab,  noch  verschwindet  er;  im 
„Gegentheil,  er  nimmt  zu,  wenn  man  den  Versuchshunden  immer 
.grössere  Phloridzindosen  injicirt."*  Die  Fütterungsversuche  mit  den 
Purinderivaten  müssten  also  zweckmässigst  an  paukreaslosen  glykogen- 
freien  Hunden  wiederholt  werden.  G.  Embden  uod  H.  Salomon 
waren  sich  der  Nothwendigkeit  der  angeführten  Bedimrung  wohl 
bewusst. 

Herr  Dr.  G.  Emhdeu,  der  Vorstand  des  Frankfurter 
chemischen  Laboratoriums,  hat,  wie  er  mir  auf  meine 
Anfrage  gütigst  brieflich  mittlieilte,  durch  Glykogen- 
analyse  des  Körpers  der  pankreaslo>en  Hunde  sich 
überzeugt,  dass  das  Hestiilykogen  zur  Erklärung  der 
nach  der  Einfuhr  der  Anünosäureu  beobachteten  Ver- 
stärkuu;:  der  G  Ivkosurio  nicht  herangezogen  werden 
kann.  Gerade  weil  diese  Vei suche  /um  ersten  Mal  an  iilykogen- 
freioM  rhieion  ausgt^tülui  wurden,  habe  ioii  deLselivn  einen  so  hohen 
Wonh  1 1  ici  lo::t,  wonu  ich  auch  zucebe,  dass  es  wu^sohenswertb  bleibt, 
diosii^on  au  soiohou  lluudeu  /u  wioderlioieii,  w.o  ich  sie  in  meinen 
TiHt rsucluiucou  ulor  Par.kreasaiai i:os  auctw.^-^.;:  hai^e. 
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Die  Lehre  vom  Phloridzindiabetes  hat  durch  eine  Reihe  von 
Untersuchungen  Georg  Rosen feld 's  eine  werth volle  Vertiefung 
erfahren,  die  heute  mit  besonderem  Interesse  beachtet  werden  muss. 

Wenn  man  nach  G.  RosenfehP)  einen  Hund  von  3  bis  5  kg 
Gewicht  5  Tage  hungern  lässt,  am  0.  und  7.  Tage  täglich  2  bis  3  g 
Phloridzin  pro  kg  eingibt  und  gleichzeitig  Kohlehydrate  in  der  Nahrung 
zuführt,  am  8.  Tage  das  Thier  tödtet,  so  findet  man  keine  Fettinfiltration 
der  Leber.  Wird  aber  mit  dem  Phloridzin  am  G.  und  7.  Tage  Fett 
oder  auch  Nichts  gefüttert,  so  hat  der  am  8.  Tage  getödtete  Hund 
eine  Fettleber.  Während  nach  Rosenfeld  der  Fettgehalt  der  Leber 
auf  Trockensubstanz  bezogen  beim  Hungerhund  10  ^/o  *)  beträgt, 
wächst  derselbe  unter  gedachter  Bedingung  auf  25  bis  75  ®'o,  während 
das  Glykogen  bis  zu  sehr  kleinen  Mengen  schwindet.  Wenn  am 
G.  und  7.  Tage  Fleisch  neben  Phloridzin  gereicht  wird,  so  erschwert 
dies  auch  die  Entstehung  der  Fettleber ^).  Die  Fettleber  verschwindet 
nach  Aussetzen  der  Phloridzingaben  in  etwa  2  Tagen,  viel  geschwinder 
aber  bei  Zufuhr  von  Zucker  in  der  Nahrung*).  Die  mikroskopische 
Untersuchung  der  Fettleber  ergibt,  dass  das  Fett  nicht  im  Binde- 
gewebe, sondern  in  den  Leberzellen,  aber  nicht  in  den  Zellkernen 
aufgehäuft  ist  und  die  Räume  in  den  Maschen  des  Protoplasmas 
ausfüllt,  welche  sonst  vom  Glykogen  eingenommen  werden.  Die 
Infiltration  befindet  sich  besonders  in  den  Zellen,  welche  dem  Vas 
centrale  benachbart  sind,  also  nicht  an  der  Peripherie  der  Acini. 

Georg  Rosenfel  d  bat,  wie  bereits  früher  erwähnt,  durch 
sinnreiche  Versuche  bewiesen,  dass  die  bei  der  Phloridzinvergiftung 
auftretende  Fettleber  durch  Einwanderung  von  Fett  aus  den  anderen 
Theilen  des  Körpers  bedingt  ist,  dass  es  sich  um  eine  Fettinfiltration 
handelt.  G.  Rosen  fei  d  hat  also  festgestellt,  dass  diese  Einwanderung 
von  Fett  nur  stattfindet,  wenn  die  Leber  möglichst  arm  an  Glykogen 
ist.  Bei  Versuchen,  die  ich  mit  Prof.  Bernhard  Schöndorffan 
Phloridzinhunden  anstellte,  die  nach  den  Vorschriften  von  G.  Rosen- 
feld behandelt  worden  waren,  habe  ich  mich  auch  von  der  That- 
sache  tiberzeugt,  dass  die  Fettleber  aussergewöhnlich  arm  an  Kohle- 
hydraten ist.  Bei  Versuchen,  die  Madame  Gatin-Gru2ewska  in 
meinem  Laboratorium  anstellte,  indem  sie  durch  Zufuhr  grosser 
Mengen  von  Stärke,  Zucker  und  etwas  Fleisch  ungeheure  Anhäufungen 
von  Glykogen  in  der  Leber  erzielte,  ersah  ich,  dass  nur  ein  sehr 

1)  G.  Itosenfcld,  Verhandlungen  d.  C'ongress.  f.  innere  Medicin  1893. 
S.  :ra. 

2)  G.  Kosen  fei  d,  Zeitsdir.  f.  klin.  Med.  Bd.  28  S.  2G4.    1895. 
:{)  G.  Uüscnfeld,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Hd.  2ö  8.  25(5.     181 
4)  (r.  Küsenfeld,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  28  S.  263.    18 
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geringer  Fettgehalt  zu  beobachten  war.  Es  scheint  also,  dass  der 
Organismus  bei  Zufuhr  reicher  Mengen  von  Kohlehydraten  zuerst 
möglichst  grosse  Mengen  dieser  Vorratbsstoffe  aufhäuft,  ehe  die 
ümprÄgung  des  Zuckei3  in  Fett  beginnt.  Das  hat  auch  den  grossen 
Werth,  dass  möglichst  viel  desjenigen  Stoffes  vorhanden  ist,  welcher 
vor  dem  Fett  als  Kraftquelle  in  Betracht  kommt  Denn  das  Glykogen 
verwandelt  sich  schnell  und  leicht  in  grösster  Menge  in  Zucker, 
während  die  Umprägung  des  Fettes  in  Zucker  viel  längere  Zeiträume 
in  Anspruch  nimmt.  Ja,  vielleicht  kommt  das  Fett  als  Nahrung  erst 
in  Betracht,  nachdem  es  in  Zucker  übergegangen  ist.  Weil  aber 
nach  dem  Verbrauch  des  Glykogenvorrathes,  der  durch  die  Phloridzin- 
vergiftung  beschleunigt  worden  ist,  sofort  das  in  die  Leber  ein- 
gewanderte Fett  an  die  Stelle  des  Glykogenes  tritt,  liegt  der  Schluss 
nahe,  dass  dies  die  tiefere  Bedeutung  hat,  die  Leistungen  des 
Glykogenes  zu  ersetzen,  d.  h.  Zucker  zu  liefern.  Hierfür  spricht 
auch,  dass  N.  Z  u  n  t  z  \)  den  Werth  des  respiratorischen  Quotienten 
beim  Phloridzindiabetes  auf  0,0*^  heruntergehen  sah.  —  Das  Gleiche 
wird  bezeugt  durch  die  nach  Phloridzinzufuhr  beobachtete  Steigerung 
der  Zuckerausscheidung  im  Pankreas- Diabetes  trotz  Fehlens  des 
Glykogenes.  —  Die  dargelegte  Auffassung  wirft  auch  einiges  Licht 
auf  die  durch  andere  Eingriffe  erzeugten  Fettlebern.  So  findet  nach 
J.  Athanasiu-)  und  Taylor^)  bei  Phosphorvergiflung  eine 
Infiltration  der  Leber  mit  Fett  statt  bei  gleichzeitiger  Verringerung 
des  Glykogenes. 

Das  Adrenalin  soll  nach  L  o  e  p  e  r  und  C  r  o  u  z  o  n  *)  den 
Glykogengehalt  der  Lel)er  steigern,  nach  Doyon^)  ihn  herabsetzen. 
Noöl  Paton®)  hatte  schon  früher  einen  verringerten  Glykogen- 
gehalt nach  der  Injection  festgestellt.  Zu  gleichem  Ergebniss  sind  in 
neuester  Zeit  M.  H.  Bierry  und  Madame  Z.  Gatin-Grui^ewska') 
gelangt. 

Die  durch  Vergiftung  mit  Arsen  und  Antimon  erzeugten  Fett- 


1)  X.  Zuiitz,  Berliner  klin.  Wocbonsohr.  Nr.  8  S.  70.     1904. 

2i  J.  Äthan asiu,  Ftlüger's  Arch.  Bd.  74  S.  öll.     1899. 

8)  Taylor,  Journal  of  expeiimental  medicine   Bd.  4  S.  399.     1S99. 

4;  Loeper  et  Crouzon.  Conipt.  rend.  de  la  ^ooiete  de  Biologie  IV.  33. 
p.  14.VJ  ((  itat  naib  M.  H.  Bierry  u.  Madame  Z.  Gatin-Gruzewska^ 

o)  l>oyon,  (onipt.  nnd.  de  la  Soci^t^  de  Biologie  t.  IV.  p.  66.  19' J4. 
Seance  du  16  Janvier. 

6)  W.  B.  I)rumniond  and  Noel  Paton.  Journal  of  Physiology  Bd.  31 
p.  92.     1904. 

7)  M.  H.  Bierry  et  Madanu-  /.  (i  atin-Gru^.ewska ,  (.  ouipt.  rend.  See. 
Biol.  t.  5^  p.  90*J.     Söanoe  1*7  Mai  hK^\ 
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lebern  werden  von  Saikowsky^),  Roseubaum^),  L.  Mohr^) 
ebenfalls  als  glykogenarra  geschildert.  Dasselbe  gilt  für  die  Fett- 
leber nach  Chloroforuieinathmung,  worüber  F.  Rosen  bäum*) 
berichtet.  Derselbe  Autor  ^)  meldet  noch  die  Verminderung  des 
Leberglykogenes  durch  Phosphor,  Strychnin,  Morphium.  Eine 
Methode,  durch  Zufuhr  von  Alkohol  Fettleber  mit  Sicherheit  zu 
erzeugen,  wurde  von  Rosenfeld®)  angegeben.  Hunde,  welche 
5  Tage  gehungert  hatten,  erhielten  dann  täglich  2  Mal  ^^^'2  bis 
4  ccm  Alkohol  pro  Körperkilo  ohne  sonstige  Nahrung.  Ertrugen 
sie  mehr  als  4  solche  Dosen,  so  boten  sie  immer  Fettlebern.  Wurde 
ihnen  aber  zugleich  Zucker  als  Glykogenbildner  gegeben,  so  blieb 
die  Verfettung  der  Leber  aus,  ja,  es  sank,  wie  das  bei  Kohlehydrat- 
fütterung bekannt  ist,  die  Fettprocentzahl  (auf  Trockensubstanz 
bezogen)  unter  die  10  ^0  der  normalen  Leber,  aber  ohne  dass  der 
Fettgehalt  der  Leber  pro  Kilo  Thier  unter  die  Norm  gesunken  wäre. 
Die  nach  Pankreasexstirpation  von  v.  Meriug  und  Minkowski 
l)eobachtete  Fettleber  ist  auch  von  Glykogenarmuth  begleitet  und 
durch  Fettinfiltration  bedingt,  wie  daraus  hervorgeht,  dass  Thiere, 
welche  in  sich  keine  Fettablagerungen  haben,  auch  durch  die 
Pankreasexstirpation  keine  Fettleber  bekommen').  In  Bestätigung 
der  gemeldeten  Beobachtungen  wäre  noch  E.  Wiersma*)  für  das 
Chloral,  B.  Demant»)  für  Strychnin  und  Curare,  KisseP»)  für 
Sublimat  zu  erwähnen. 

Im  Allgemeinen  sind  die  beobachteten  Fettlebern  physiologischer 
Natur,  weil  sie  schnell  und  leicht  ohne  Schädigung  der  Leberzellen 
sich  wieder  zurückbilden.  Es  tritt  der  Regel  nach  das  Gesetz  auf, 
dass  Lebern,  die  sehr  reich  an  Glykogen,  arm  an  Fett  sind  und 
umgekehrt,  die  reich  an  Fett,  arm  an  Glykogen  erscheinen.  Im 
Allgemeinen  ist  die  fettreiche  Leber  bei  Nahrungsmangel,  die 
glykogenreiche  bei  reicher  Ernährung  mit  Kohlehydraten  zu  be- 
obachten.   Es  gibt  übrigens,  wie  Georg  RosenfehP^)  berichtet, 


1)E.  Saikowsky,  Centralbl.  f.  d.  med.  Wiss.  18()5  S.  3o8. 

2)  Rosen  bäum,  St.  Petersburger  med.  Wocheiischr.  1881.    Nr.  28. 

3)  Leo  Mohr,  Ueber  den  Einfluss  darmreinigender  Mittel  auf  den  Glykogen- 
gehalt  der  Leber.    Inaugural-Diss.     Würzburg  1894. 

4)  F.  Rosenbaum,  Dissertat.  Dorpat.   Arcb.  f.  exp.  Path.  u.  Phaiinak.  1879. 

5)  Rosenbaum,  St.  Petersburger  med.  Wochenschr.  1881.    Nr.  28. 

6)  G.  Rosenfeld,  Ergebnisse  der  Physiologie.  I.     1903.    S.  71. 

7)  Rosenfeld,  Ergebnisse  d.  Physiologie  I.  1903.  S.  72. 

8)  E.  Wiersma,  Inaug.-Dissert  Groningen  1886. 

9)  B.  Demant    Zeitschr.  f.  physiol.  Cbcm.  Bd.  10  S.  442.     1886. 

10)  0.  Kissel,  Inaug.-Dissert  Würzburg  1894. 

11)  G.  Rosenfeld,  Verhandlungen  d.  Congresses  f.  innere  Meil.  1893.  S. 
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auch  «rewisse  ErDährungsbedingungen,  bei  denen  die  Leber  sowohl 
Fett  als  Glykogen  in  reicher  Menge  enthält.  Vielleicht  handelt  es 
sich  um  üehergangszustände. 

Diese  durch  Vergiftung  erzeugten  Fettlebern  dürften  also  am 
einfachsten  ihre  Erklärung  darin  finden,  dass  die  Gifte  irgend  wie 
(Störung  der  Glykogensynthese,  gesteigerte  Umsetzung  des  Glykogenes 
in  Zucker,  vermehrte  Ausscheidung  des  Zuckers  durch  die  Nieren, 
Innervation  u.  s.  w.)  den  Glykogengehalt  der  Leber  mehr  oder  weniger 
zum  Verschwinden  bringen.  Die  Leber  ist  in  Folge  dessen  nicht  mehr 
im  Stande,  den  normalen  Zuckergehalt  des  Blutes  aufrecht  zu  halten. 
Demgemäss  rauss  jetzt  eine  Einwanderung  von  Fett  stattfinden, 
welches  von  der  Leber  auch  zu  Zucker  verarbeitet  werden  kann. 
In  ausgezeichneter  Uebereinstimmung  ist  hiermit,  dass  bei  längerem 
Hungern,  welches  das  Glykogen  der  Leber  zum  Schwinden  bringt, 
die  Leber  an  Fett  offenbar  durch  Einwanderung  von  Fett  reicher 
wird.  Hierüber  sind  interessante  neuere  Untersuchungen  von 
A.  Gilbert  und  J.  Jomier^)  veröffentlicht.  Fr.  N.  Schultz 2) 
hat  ja,  wie  ich  schon  oben  hervorhob,  dargethan,  dass  das  Blut 
während  des  Hungerns  fettreicher  wird. 

Das  erklärt  auch  die  von  Bösen  fei  d  ermittelten  Bedingungen 
für  die  Entstehung  der  Fettleber  nach  Phloridzinvergiftung.  Das 
Hungern  vor  der  Phloridzinvergiftung  bezweckt  die  Verarmung  der 
Leber  an  Glykogen,  die  darauf  folgende  Veririftung  die  Entfernung 
der  letzten  Glykogenreste.  Damit  nun  die  Leber  dem  Blute  den 
nothwendigen  Bedarf  an  Zucker  liefern  kann,  wandert  Fett  in  die 
Leber  ein,  welche  dasselbe  zu  Zucker  verarbeitet.  Es  entsteht  eine 
Fettleber.  Dass  es  sich  um  eingewandertes  Fett  handelt,  folgt  auch 
daraus,  dass  sehr  fettarme  Thiere  unter  den  gedachten  Bedingungen 
keine  Fettleber  erhalten.  Es  ist  einleuchtend,  dass  Fettnahrung, 
wie  Rosen  fei  d  nachweist,  die  Entwicklung  der  Fettleber  bei  diesen 
Versuchen  begünstigt.  Sehr  interessant  ist .  dass  Fütterung  von 
ZucktM*  statt  Fett  die  Ausbildung  der  Fettleber  verhindert.  Denn 
diese  entstellt  ja  nur  desshalb.  weil  es  an  Zucker  fehlt.  Auch,  dass 
Eiwei>sii:iliruiiu  bei  den  ridorid/inliunden  die  Entwicklung  der  Fett- 
b^ber  unmöiilich  macht  odvv  doch  ei'schwert .  erklärt  sich  daraus, 
dass  das  /uuv!Vi!irlo  Fleisch  Gl\ko;:en  /ufülirt  und  dass  jede  Eiweiss- 
zufulir  eine  Frs]>arniss  an  Kohlehydrat  /ur  Folu'e  hat.  Der  Mangel 
an  Zuckor  wir«!  also  nicht  so  schxNor  en»pünidon. 

Die  mitgetheilten  Thatsachen  lassen  keinen  Zweifel,  dass  d4*r  im 

'.     \.    iiiil  o::    v;ud    .1.    .lor.  itv.    i.    K.    >;:.   .;■:    l^.  :.   t.  .">T   p.  4V»4.    — 
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Phloridzindiabetes  ausgeschiedene  Zucker  nicht  bloss  aus  Glykojren, 
sondern  auch  noch  aus  Fett  stammt.  Das  scheint  streng  bewiesen 
durch  die  Steigerung  der  Glykosurie,  welche  die  Phloridzinvergiftung 
sogar  bei  pankreaslosen  Thieren  hervorbringt,  deren  Körper  fast 
kein  Glykogen  zu  enthalten  pflegt.  Es  wäre  nun  allerdings  wünschens- 
werth,  wenn  der  Versuch  an  solchen  Thieren  wiederholt  würde,  die 
nach  Lüthje's  und  meiner  Methode  vollkommen  glykogenfrei  gemacht 
worden  sind.  Denn  wie  ich  bewiesen  habe,  zeigt  der  von  Minkowski 

aufgestellte  unrichtige  Quotient  2,8  für  ^ ,   dass    man    mit   Hunden 

experimentirt  hat,  die  keineswegs  glykogenfrei  waren. 

Es  spricht  aber  sonst  Alles  dafür,  dass  auch  im  Phloridzindiabetes 
der  ausgeschiedene  Zucker  des  glykogenarm  gewordenen  Thieres 
w^esentlich  aus  dem  Fett  stammt.  Damit  wäre  dann  in  guter  Ueberein- 
stimmung  das  schon  von  v.  Mering  gemeldete  Auftreten  des  Acetons 
und  der  Oxybuttersäure  im  Harne  des  phloridziuirten  Hundes.  Be- 
stätigt ist  das  Auftreten  der  Acetonkörper  auch  von  anderer  Seite. 
Die  Acetessigsäure  wurde  bei  den  Vergiftungsversuchen  mit  Phloridzin 
bestätigt,  die  unter  Th.  Rumpfs  Leitung  von  Dr.  Hartogh  und 
0.  Schumm*)  angestellt  worden  sind. 

p]duard  Külz  und  A.  E.  Wright^)  bestätigten  aber  schon 
früher  auch  die  Acetessigsäurereaction  beim  Phloridzindiabetes, 
während  sie  Aceton  und  Oxybuttersäure  vermissten. 

Aus  allen  Thatsachen  folgt,  dass  beim  Phloridzindiabetes  der 
Zucker  sowohl  aus  dem  Glykogen  als  aus  dem  Fett  stammt  und  bei 
Zufuhr  ausreichender  Fettnahrung,  wie  schon  J.  v.  Mering  ent- 
deckte und  besonders  Th.  Rumpf  bestätigte,  durchaus  nicht  von  einer 
Steigerung  der  Stickstoflfausscheidung  begleitet  ist.  Da  das  Phloridzin 
eine  so  schnelle  Entleerung  des  Leberglykogenes  mit  nachfolgender 
Fettleber  bedingt,  ist  die  Betheiligung  der  Leber  an  diesem  Diabetes 
bewiesen. 

Wesshalb  die  Versuche  v.  Mering's,  Thiel's  und  Min- 
kowski's  an  phloridzinirten  entleberten  Gänsen  Nichts  gegen  diese 
Schlussfolgerung  beweisen,  habe  ich  ja  bereits  oben  behandelt. 


1)  Dr.  Hartogh  und  0.  Schumm,  Arch.  f.  exper.  Pathol.  u.  Pharmak. 
Bd.  45  S.  11. 

2)  K  Külz  und  A.  K  Wright,  Zeitscbr.  f.  Biol.  Bd.  27  S.  181.  Ib90. 
—  A.  E.  Wrigbt,  On  some  points  connected  with  the  Pathology  and 
treatements  of  Diabetes.  Crocer's  research  Scbolarsbip  lecture.  London  1891 
S.  16.  —  Jabresbericbt  für  Thiercbeinie  von  1891.    S.  404. 
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Die  physiologischen  Diabetesarteo. 

Zu  den  physiologischen  Diabetesarten  gehört  zuerst  der  von 
Hofmeister*;  entdeckte  Hungerdiabetes.  Herabgekomniene  Hunde 
werden  bei  lAngereni  Hungern  «liabetiscli.  Bei  Zufuhr  von  *  4  bis 
''s  der  Starkeniengen,  die  normal  keine  Glykosurie  bedingen,  scheiden 
sie  Zucker  aus.  —  Ich  gebe  hierfür  folgende  hypothetische  Er- 
klärung: Das  Thier  nmss  seinen  Stoffwechsel  durch  starken  Abbau 
des  Glykogeues  und  Fettes  l»estieiteij,  woilurch  aus  beiden  Kesene- 
stoffen  vit'l  Zucker  entsteht.  Führt  mau  nun  dem  Blute  mit  der 
Nahrung  noch  mehr  Zucker  zu.  so  ii>i  die  wegen  ihrer  erhöhten 
Thatigkeit  fermeutreicher  gewonlene  Leber  nicht  so  schnell  im 
Stande,  den  Zuckerüberschuss  durch  Glykogenablagerung  zum  Ver- 
schwinden zu  bringen. 

Hierher  gehört  femer  der  von  K.  B  ö  h  m  und  F.  A.  H  o  f  f  m  a  n  n  - » 
entdeckte  Fesselungsdiabetes  der  Katzen,  der  auch  dann  lieobachtet 
wini,  wenn  keine  Tnicheotomie  ausgeführt  und  das  Thier  vor  Ab- 
kühlung durch  Umhüllung  geschützt  worden  ist.  Der  Fesselungs- 
diabetes ist  eine  vorübergehende  Erscheinung,  seilest  wenn  die 
Fesselung  anhält,  und  dürfte  meine<  Erachttns  durch  die  Miss- 
handlung der  EmpiindunffsneK'en  des  Thieres  lH?dingt  sein,  die  einen 
Reflex  auf  die  Leber  veranhissen.  Das  von  Böhm  und  Ho  ff  mann 
beschriel»eue  Einbinden  des  Katheters  in  die  Harnblase  muss  doch 
eine  heftige  Heizung  veranlassen.  Uebiiiiens  s^.^Uen  nach  Dr.  G  r  u  b  e '  s 
mir  mündlich  gemachter  Angabe  die  Karztu.  mit  denen  er  viel  ex- 
perimentiri  iiat,  sehr  leicht  auf  Angriffe  i!.:t  Gl\kosurie  reagiren. 

Als  eine  dritte  Form  der  physiok^ischvii  I»ia*>etesarton  kann 
der  Kältediabetes  amresehen  wenieu,  wrlohei  el-enlalls  von  Böhm 
und  Hoflmann^»  zuir^i  lesohnrleu  wor-ie-^  ist.  Auch  hier  handelt 
es  sich  um  einen  m^  energischen  Rerfex  ai;:  iie  Lor^r.  dass  plötzlich 
wie  Ivim  Zuckersiich  grosse  Zuckenv.er.^t  l  :n  das  Blut  entleert 
werden.  Die  starke  Rer'.exwTkun^  der  viiv  Haut  treffenden  Kälte 
zeigt  s:iM  \i  a:u  Z:::er;.  litT  Muskeln. 

F:i:e  vitrie  ph\>:t.U^gi>ohv  l'-.AKtesiOür.  :s:  «iir  alimentäre  Gly- 
ki^s;:r::\  dio  stlrstvtrständiich  >:.  — 

:    1':-.  H    :n:v:>:cr.  Ar:^    :    :\:::.  y.v:h.  ;:.  :  iM— k      Ri  i>:  S.  $1^5. 

:  K.  t-'r.  •:  K-  A.  ":•;::•.:.  .^:.r  Ar/r.  :  :iy-:.  :  .sii.  ■:.  Ptiimik. 
Ivi,  >   >    CT'.   .:.    -T"^. 

V..  :*.*:.:     .  r.,;   r.   A.  ':'. :  :::"äv.  u.   A::i    :.   tw-^:.   Fith.  u.  Ph^knuak. 

KL  >  >.  c":  M  . ~- 


L293       Pflüger,   E.F.W. 
F53           Das  glykogen. 
19Q5 [ 3X8^8 


NAME 


DATE  DUE 


^^'  -"—  V .  -U^..»'WAY^^i|:433.V 


Mb 


I* 


L293       pfiüger,  E.F.W, 
FS3            Das  glykogen. 
1905        31888 


NAHE 


DATEOVE 


or 


— $üi 


no 


